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Advertencia

El presente documento es una versién preliminar; la informacidén que contiene estd sujeta a
modificaciones, pues este documento esta siendo revisado por el Comité de Etica de la Organizacion
Mundial de la Salud.

La versidn definitiva de este protocolo normalizado, Estudio transversal de seroprevalencia de la
infeccion por el virus del Zika en la poblacion general, se publicara tan pronto haya concluido la
revision ética.
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RESUMEN DEL PROTOCOLO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el
Instituto Pasteur, las redes de Fiocruz, CONSISE e ISARIC y muchos otros grupos internacionales de
investigacion han generado protocolos y cuestionarios normalizados de investigacion clinica y
epidemioldgica destinados a abordar cuestiones clave de salud publica en relacién con el virus del
Zika (ZIKV).

El brote actual de ZIKV afecta a un vasto territorio geografico, que se extiende por toda Américay el
Caribe y algunas zonas de Africa. El uso de protocolos normalizados de investigacién permitira
comparar los resultados de los distintos estudios en todas las regiones y paises, y podria llegar a
mejorar la calidad de los estudios de observacidn al identificar y reducir al minimo los sesgos.
Ademas, los datos recopilados con estos protocolos normalizados se usardn para afinar y actualizar
las recomendaciones para prevenir la propagacién del ZIKV, la vigilancia y la definicion de casos de
microcefalia, para ayudar a conocer mejor la propagacion, la gravedad, el espectro y las
repercusiones del ZIKV en la comunidad, y para orientar las medidas de salud publica, en especial las
dirigidas a las embarazadas y las parejas que planean un embarazo.

Cada uno de estos protocolos normalizados, incluido el descrito a continuacion, se ha disefiado para
aumentar al maximo la probabilidad de recopilar sistematicamente muestras bioldgicas y datos
epidemioldgicos, clinicos y de exposicidn, y compartirlos rapidamente en un formato facilmente
agregable, tabulable y analizable en multiples entornos diferentes a nivel mundial. Animamos a
todos los centros de investigacion a contribuir a este esfuerzo con independencia de su
disponibilidad de recursos o volumen de pacientes, aunque teniendo en cuenta que la propiedad de
los datos primarios sigue correspondiendo a cada pais o centro concreto.

El protocolo descrito a continuacién es un estudio seroldgico representativo, disefiado para recopilar
datos que permiten calcular la prevalencia de los anticuerpos contra un nuevo agente patdgeno en
una poblacion. Esta informacidn es fundamental para comprender mejor la amplitud de la infeccidon
en una poblacidn y la gravedad del nuevo virus. Este protocolo de estudio describe los métodos para
recopilar los datos destinados a medir la seroprevalencia de los anticuerpos contra el ZIKV de
reaccién cruzada en la poblacion general, y también permite evaluar los factores de riesgo de
infeccidn en las personas con signos de infeccion (sujetos seropositivos) en comparacion con los que
no tienen infeccidn (sujetos seronegativos).

Otros protocolos actualmente en fase de desarrollo son:

e Estudio de casos y testigos para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con la
microcefalia, entre ellos la infeccidn por el virus del Zika.

e Estudio de casos y testigos para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con el
sindrome de Guillain-Barré; entre ellos, la infeccion por el virus del Zika.

e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de mujeres y recién nacidos expuestos al
ZIKV durante el embarazo.

e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de recién nacidos y lactantes nacidos de
madres expuestas al ZIKV durante el embarazo.
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e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de pacientes infectados por el virus del Zika
para medir la persistencia viral en los liquidos corporales.

e Protocolo de caracterizacién clinica de la infeccidn por el ZIKV en el contexto de otros
arbovirus cocirculantes.

Los comentarios para el usuario van resaltados en color morado en todo el documento, pues es
posible que cada usuario deba modificar ligeramente los métodos apuntados en funcién del contexto
local en el cual vaya a llevarse a cabo este estudio.
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1.0 INTRODUCCION

Desde 1947, Gnicamente se habia descrito la circulacién esporadica del ZIKV en Africa y Asia
sudoriental (Faye et al, 2014). En el 2007, sin embargo, se aislé el ZIKV por primera vez en el Pacifico,
en la isla micronesia de Yap (Duffy et al, 2009). A ello siguié el mayor brote de ZIKV jamas notificado
hasta ese momento en la Polinesia francesa, entre octubre del 2013 y abril del 2014 (Cao-Lormeau et
al, 2013). En marzo del 2015, se comunicd en Brasil el primer caso de transmisidn autdctona del ZIKV
(Zanluca et al, 2015), seguido de un brote declarado seis meses después (WHO, 2016). En febrero del
2016, se habian notificado ya casos de infeccidon por el ZIKV en 28 paises de América del Sury
Centroamérica y el 1 de febrero del 2016 la Organizacion Mundial de la Salud declaré que los casos
de microcefalia y trastornos neuroldgicos del brote de Zika y los trastornos neurolégicos asociados
constituian una emergencia de salud publica de importancia internacional (WHO, 2016).

Se piensa que los sistemas de vigilancia actuales, que se ven limitados por la escasez de pruebas
diagndsticas disponibles que sean especificas y sensibles para el ZIKV, detectan solo una pequena
parte de las infecciones por el ZIKV y, como resultado de ello, se desconoce el nimero exacto de
personas que han estado infectadas (Stoler-Poria et al, 2010). El criterio de referencia para calcular la
incidencia acumulada en una poblacidn es la obtencién de pares de muestras de suero
correspondientes a la fase aguda y la fase de convalecencia de cada persona con un disefio de
estudio longitudinal. Sin embargo, en una situacién de brote epidémico, rara vez se dispone de estos
datos, en especial en las etapas iniciales del evento. Un método alternativo para calcular la incidencia
acumulada a nivel poblacional es la comparacidn de los andlisis de los sueros de una muestra
transversal representativa de la poblacion obtenidos antes y después del evento. Este método usa la
seroprevalencia previa al evento de los anticuerpos que reaccionan con el nuevo virus como valor de
referencia inicial para la comparacién con la seroprevalencia de los anticuerpos en la misma
poblacién después del evento. Un gran nimero de paises utilizd este tipo de disefio de estudio
transversal para calcular la incidencia acumulada del virus de la gripe pandémica HIN1 (HIN1pdmOQ9)
(Kelly et al, 2011; Van Kerkhove et al, 2013). Este tipo de estudio puede realizarse también
comparando la seroprevalencia en areas expuestas al virus con la de areas no expuestas.

El siguiente protocolo de estudio prospectivo de cohortes describe los métodos para realizar un
estudio seroepidemioldgico transversal de poblaciones de areas expuestas al ZIKV y de areas no
expuestas al ZIKV destinado a calcular la seroprevalencia del ZIKV en un momento determinado. Este
estudio abordara la siguiente cuestion de salud publica:

¢Cudl es el grado de presencia de la infeccidn por el ZIKV en la poblacién general?

Comentario: Es importante seialar que este protocolo se ha disefiado para describir las variables de
datos bdsicos que deben recogerse para responder a las preguntas de salud publica y los objetivos
principales. La ejecucidon de este estudio puede incluir otros objetivos adicionales u otros
componentes, en funcidn de la capacidad econdmica y técnica del grupo de estudio que ejecute este
protocolo, asi como del contexto del brote epidémico.

Comentario: Antes de presentar el protocolo a un Comité de Etica o Junta de Revisién Institucional
local o nacional, debe actualizarse la introduccién con los datos de investigacidn mas recientes y una
descripcién complementaria de las caracteristicas epidemiolégicas del brote en el pais en que vaya a
realizarse el estudio.

%‘\3 World Health
.V 1
g

.
¢

A ]

w Organization 8



OMS/Institut Pasteur Versién v1.9
22 de septiembre del 2016

1.1 OBJETIVOS

Los datos recopilados en este estudio se usaran para afinar y actualizar las recomendaciones de
vigilancia del virus del Zika, para determinar las caracteristicas epidemioldgicas clave de la
transmisién del virus del Zika, para ayudar a conocer mejor la propagacién, la gravedad y el espectro
de la infeccién por el ZIKV y para informar las medidas de salud publica.

El objetivo principal de este estudio es:

e (Cdlculo de la frecuencia de la infeccion por el ZIKV en la poblacién general en areas
expuestas y no expuestas al ZIKV.

e Identificar los factores de riesgo modificables (exposiciones, comportamientos, prdcticas) de
la infeccion por el ZIKV.

Los estudios transversales, como el descrito aqui, brindan la oportunidad de evaluar varios objetivos
secundarios, entre ellos, por ejemplo, los siguientes:

e Describir el espectro de la enfermedad producida por la infeccidn por el ZIKV.
e Cuantificar la proporcion de infecciones producidas por el ZIKV que son asintomaticas y
subclinicas.

Comentario: Pueden incluirse en el protocolo otros objetivos secundarios adicionales en funcidn de
las caracteristicas del brote y del contexto local.

2.0 PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO

Resumen: Este estudio usa un disefio transversal, es decir, mide la seroprevalencia del ZIKV en el
estudio de una poblacién en un momento determinado.

Comentario: Tras la finalizacidn de este estudio transversal podria utilizarse un disefio de estudio
transversal secuencial (obtencidon de muestras de suero en dos periodos distintos) para determinar la
incidencia acumulada o el papel de la inmunidad natural.

2.1 AMBITO DE ESTUDIO

2.2.1 PERIODO DE REALIZACION DEL ESTUDIO
Lo ideal es que este estudio se lleve a cabo en areas en las que la enfermedad o el vector estén bien
establecidos.

Comentario: Es importante que el grupo de investigacidn defina claramente el periodo de obtencién
de las muestras en relacion con la epidemia. A poder ser, se presentara graficamente el periodo de
obtencidn de los datos sobre la curva de la epidemia.
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2.2.2 AREA DE ESTUDIO

Comentario: Se presentan a continuaciéon algunos ejemplos de dreas en las que puede realizarse la
obtencidn de muestras. Los métodos especificos para la seleccidn y la incorporacién de la poblacién
del estudio en esas areas dependerdn de las zonas geograficas elegidas para realizar el estudio
transversal. La identificacidn y clasificacion de cada area requerird informacién procedente de la
vigilancia de la poblacion de vectores, con objeto de determinar si hay actualmente una circulaciéon
del ZIKV, asi como informacidn procedente de las actividades de vigilancia humana para determinar
si se notifica algun caso de ZIKV. Un area no expuesta puede ser también un drea en la que el vector
no esté presente.

Area con exposicion al ZIKV:

e Un area con casos de ZIKV confirmados en el ser humano y datos probatorios de ZIKV de la
presencia del ZIKV en el vector.

e Un area con circulacién confirmada de mosquitos Aedes sp., con o sin casos de ZIKV en el ser
humano confirmados analiticamente.

Area sin exposicién al ZIKV:

e Un drea sin ningln caso de ZIKV confirmado analiticamente y sin ninguna notificacién de la
presencia de ZIKV en mosquitos Aedes sp.

Comentario: Puede considerarse la posibilidad de utilizar bancos de sangre como origen de muestras
de suero de areas expuestas o no expuestas al ZIKV.

Comentario: El disefio del estudio debe definir claramente la zona de captacién de cada una de las
poblaciones de estudio, los antecedentes de viajes de los participantes de cada areay, si fuera
posible, cualquier intervencién de control de vectores llevada a cabo en las dreas de estudio.

‘ 2.2.3 SELECCION E INCORPORACION DE LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

‘ 2.2.4 POBLACION DEL ESTUDIO

De cada area de estudio definida, se seleccionara una muestra aleatoria de residentes aptos para su
incorporacion al estudio. Para determinar la tasa de infeccion existente en la poblacién general
dentro de un area en la cual haya circulacion actual del ZIKV (determinada por la presencia de ZIKV
en el vector, o segun lo indicado por las actividades de vigilancia en el ser humano), es necesario
identificar a individuos de todas las edades, en diversas ubicaciones geograficas y que corresponden
a los dos sexos y a diversas razas.

Lo ideal es que se incluyan participantes de cada uno de los siguientes grupos de edad: <1 mes, 1-23
meses, 2 afios a <5 afos, 5-9 afios, 10-19 afos, 20-29 afios, 30-39 afios, 40-49 anos, 50-59 afios, 60
afios o mas.

En cada drea, a todos los participantes aptos para el estudio se les preguntara primero si su edad es
superior a [modifiquelo para adaptarlo a la edad exigida localmente para el consentimiento]. Si no es
asi, el entrevistador capacitado pedird hablar con una persona de edad superior a la minima exigida
localmente para el consentimiento. El entrevistador preguntard al posible participante adulto
cuantas personas viven ahi que superen la edad minima exigida para el consentimiento, quiénes son
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menores de edad, quiénes estan presentes y cdmo se llaman. Se elegird aleatoriamente el nombre
de uno de los presentes y los entrevistadores solicitardan hablar con cada una de las personas que
vivan ahiy con un progenitor/tutor de los menores de edad. Se describird brevemente el estudio al
participante que responda o al progenitor/tutor y se concertara una cita para regresar e
incorporarles formalmente al estudio.

Deben seleccionarse aleatoriamente participantes de estas poblaciones y se les debe pedir su
consentimiento para participar en el estudio hasta que se haya alcanzado el tamafio muestral
pretendido.

Comentario: La edad exigida para el consentimiento y el asentimiento puede diferir en distintos
paises, y ello debe verificarse en los requisitos exigidos por el comité local de ética de investigacion.

Comentario: El grupo de investigacion debe definir y describir claramente el procedimiento de
seleccidn de la muestra.

2.2.5 CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion: Cualquier persona de edad igual o superior a 18 afios [modifiquelo
para adaptarlo a la edad exigida localmente para el consentimiento], que dé su
consentimiento fundamentado; cualquier nifio de edad inferior a la exigida para el
consentimiento para quien un progenitor o tutor dé un consentimiento fundamentado por
escrito; cualquier menor de edad inferior a la exigida localmente para el consentimiento y
gue pueda dar su asentimiento en presencia de un testigo adulto.

e Criterios de exclusion: Cualquier persona que no pueda o no quiera dar el consentimiento
fundamentado, o que tenga cualquier contraindicaciéon para la puncidn venosa.

2.2.6 CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO

Durante la entrevista inicial con un participante apto para el estudio, un miembro capacitado del
equipo de investigacion, le explicara la finalidad del estudio y obtendra el consentimiento del
participante para la incorporacion al estudio. Cada participante en el estudio debe ser informado de
gue su participacion es voluntaria y de que sera libre de retirarse de él en cualquier momento, sin
necesidad de justificarlo y sin que ello tenga ninguna consecuencia. Se recabara el consentimiento
fundamentado por escrito de todos los participantes en el estudio. Se recabard el consentimiento
fundamentado por escrito de un progenitor o tutor legal de todos los nifios, y se recabara el
asentimiento de los menores que tengan edad suficiente para comprender el estudio propuesto y los
procedimientos de obtencion de las muestras.

En el consentimiento fundamentado se recabara autorizacidn expresa de la obtencidon de muestras
para los fines previstos del estudio, la posibilidad de que las muestras puedan ser enviadas fuera del
pais de origen para la realizacion de otras pruebas o analisis adicionales y la de que las muestras
puedan ser usadas para finalidades de investigacidn futuras. También indicara que cualquier
sospecha de infeccidn o infeccidn confirmada por el ZIKV en el lactante podra ser notificada a las
autoridades nacionales segun los requisitos de RSI.

En el apéndice A se ofrece un ejemplo de informacidn para los participantes y una plantilla del
formulario de consentimiento fundamentado.
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Comentario: La transferencia de las muestras fuera del pais de origen puede no ser legal en algunos
paises y ello debe verificarse en los requisitos exigidos por el comité de ética de investigacion local.

Si el participante esta conforme, debera rellenar el formulario de consentimiento con su nombre y
apellido en letra legible, fecha y firma tanto del participante como del miembro del equipo de
investigacion por duplicado, antes de que pueda llevarse a cabo ningln procedimiento como parte
del estudio actual. El miembro del equipo de investigacion es responsable de obtener el
consentimiento del participante por escrito.

Una vez firmado el documento de consentimiento fundamentado, se hara una copia que se
entregard al participante en el estudio. La versién original del formulario de consentimiento de cada
participante quedard en posesion del equipo de investigacidn que la conservara en lugar seguro
hasta que hayan transcurrido 15 afos del final del estudio.

2.2.7 INCENTIVOS PARA PARTICIPAR Y COMPENSACION

El beneficio principal para la participacion en el estudio es indirecto, por cuanto los datos recogidos
en este estudio ayudardn a mejorar y orientar los esfuerzos realizados para prevenir la propagacion
del virus y serdn utiles para establecer los planes de vacunacion cuando se disponga de una vacuna
en los préximos afios.

A todos los participantes en el estudio se les proporcionara una informacidn adicional sobre los
medios de proteccidon contra los vectores del ZIKV, sobre otros posibles modos de transmision del
ZIKV (por ejemplo, transmision sexual) y sobre el riesgo de microcefalia y de otros trastornos
relacionados con el ZIKV por parte de profesionales de la salud y la asistencia social capacitados.

La posibilidad de ofrecer una compensacion econdmica (por ejemplo, para compensar los gastos que
implique el acudir a un centro médico para la extraccidon de una muestra de sangre, en caso
necesario) dependera del contexto del estudio, y las politicas locales deben determinarse de forma
especifica para cada estudio concreto.

Comentario: El abordaje clinico de los pacientes no forma parte de este protocolo de investigacion;
gueda a discrecion del médico responsable y debe llevarse a cabo de conformidad con las normas
asistenciales habituales en el centro correspondiente.

2.3 CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara la debida autorizacidn ética de acuerdo con las autoridades locales, regionales y
nacionales. El patrocinador y los investigadores se comprometeran a realizar este estudio en
conformidad con la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) (Principios

éticos para las investigaciones médicas en seres humanos), adoptada por la 64.° Asamblea General
de la AMM, Fortaleza (Brasil), octubre del 2013.
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Comentario: Los siete protocolos normalizados estan en fase de revision por parte del Comité de
Etica de la OMS.

2.3.1 BENEFICIOS Y RIESGOS PARA LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

El beneficio principal para la participacion en el estudio es indirecto, por cuanto los datos recogidos
en este estudio ayudardn a mejorar y orientar los esfuerzos realizados para prevenir la propagacion
del virus y seran Utiles para establecer los planes de vacunacion cuando se disponga de una vacuna
en los préximos anos.

Todas las muestras bioldgicas se recogeran en conformidad con los procedimientos médicos
habituales y siguiendo las normas corrientes de actuacién. Todos los riesgos asociados a la recogida
de muestras bioldgicas se explicardn en conformidad con la practica habitual para el correspondiente
establecimiento de asistencia sanitaria.

La obtencidon de una pequeiia cantidad de sangre venosa para analizar la exposicién al ZIKV entrana
un riesgo minimo para quienes participan en el estudio. Todos los participantes seran informados
con prontitud de los resultados de sus andlisis individuales (por ejemplo, si hay signos de infeccion
por el ZIKV u otra infeccidn pertinente). Los resultados de cualquiera de los analisis son propiedad de
cada participante.

Comentario: Tanto en el protocolo en si como en su correspondiente formulario de consentimiento
fundamentado deben explicarse las pruebas analiticas que se realizardn en las distintas muestras
obtenidas, cdmo se usaran los resultados de dichas pruebas y cdmo se comunicaran a los
participantes. Todo ello dependerd probablemente de los requisitos exigidos por el comité de ética
local.

Para la prevencidn de la infeccidn por el ZIKV y el tratamiento después de los andlisis del ZIKV, se
seguiran las directrices nacionales y de la OMS, que podrdn ser objeto de actualizaciones.

Orientacion provisional de la Organizacion Mundial de la Salud: Atencidn en el embarazo en el
contexto del brote de virus de Zika (13 de mayo del 2016):

En el caso de que el resultado del andlisis del ZIKV sea negativo, se proporcionara informacion sobre
la proteccidn contra la infeccion por el ZIKV.

En el caso de que el resultado sea positivo para la infeccion por el ZIKV en una mujer en edad
fecunda, de los afios que producen nifios, la mujer —y su pareja, si la mujer lo desea— debe recibir
una informacién exacta y basada en datos probatorios sobre la posible repercusion de la infeccion
por el ZIKV en el embarazo [probabilidad de cualquier anomalia relacionada con la infeccidn por el
ZIKV].

Comentario: Se presenta a continuacién una informacidn adicional que puede ser util para quienes
llevan a cabo este estudio. Aunque este disefio de estudio no incluye examenes de las mujeres, o las
embarazadas, para buscar posibles anomalias del feto, la informacién que sigue ha sido redactada
por la OMS y puede ser de utilidad como orientacion.
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Orientacidn provisional de la Organizacion Mundial de la Salud: Atencidn en el embarazo en el
contexto del brote de virus de Zika (13 de mayo del 2016):

En caso de sospecha de una malformacién en el feto, la mujer—y su pareja, si la mujer lo desea—
debe recibir una orientacién y atencién individualizadas. Segun cual sea la gravedad y la certidumbre
de las anomalias cerebrales fetales y el prondstico que tengan, esto podria ir desde la atencion
prenatal especializada y el seguimiento ecografico secuencial para vigilar toda posible progresién de
las anomalias hasta un comentario sobre los posibles pasos siguientes en el manejo del embarazo. Es
importante garantizar que una embarazada afectada reciba una informacién exacta y basada en
datos probatorios sobre el prondstico de las anomalias identificadas. A la mujer—y a su pareja sila
mujer lo desea—se le debe ofrecer un asesoramiento no determinante, ofrecérsele para que ella, en
consulta con el profesional de la salud que la atiende, pueda elegir una alternativa plenamente
fundamentada acerca de los pasos siguientes en el manejo de su embarazo.

Las mujeres que lleven a término su embarazo deben recibir atencién y apoyo apropiados para
controlar la ansiedad, el estrés y el entorno del parto. Los planes para la atencién y el manejo del
bebé poco después del nacimiento deben comentarse con los padres durante el embarazo, de ser
posible en interconsulta con un pediatra o neuropediatra.

Las mujeres que deseen interrumpir el embarazo deben recibir informacién exacta acerca de las
opciones legalmente permitidas, incluida la reduccién de dafos donde la atencién deseada no

resulte de facil acceso.

Todas las mujeres, con independencia de cual sea su eleccién personal con respecto al destino del
embarazo, deben ser tratadas con respeto y dignidad.
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Las mujeres que desean descontinuar su embarazo deben recibir informacién exacta acerca de las
opciones al grado total de la ley incluida la reduccidn de dafios donde la atencidn deseada no
facilmente esta disponible.

Todas las mujeres cualquiera que sea sus opciones individuales con respecto a sus embarazos deben
ser tratadas con respeto y dignidad.

2.4 RECOPILACION Y GESTION DE DATOS

Tras haber obtenido el consentimiento fundamentado de los participantes considerados aptos, se
pasara un cuestionario normalizado a todos los participantes en el estudio. La informacion a obtener
respecto a cada participante en el estudio incluye lo siguiente:

e Informacién demogréfica de base, incluida la situacién socioecondmica, segun lo indicado
por el indice de riqueza.

e Antecedentes patolégicos, antecedentes familiares y estado médico actual, incluidas las
vacunas recibidas.

e Factores de riesgo conocidos y potenciales (factores demograficos, de modo de vida,
ecoldgicos, infeccidn previa, etc.) de infeccidn por el ZIKV, incluidos los antecedentes de
viajes, la exposicion a vectores y la medidas de proteccién frente a los vectores.

e Exploracion fisica basica realizada por un profesional de la salud capacitado.

e Signos y sintomas de la infeccién por el ZIKV.

e Andlisis de laboratorio, y especificamente, la confirmacién de cualquier exposicion al ZIKV y a
otras infecciones pertinentes como las de los arbovirus (por ejemplo, el dengue) e
infecciones del grupo TORCHS (toxoplasmosis, otras (por ejemplo, varicela, etc.), rubéola,
citomegalovirus, herpes, VIH, sifilis).

Comentario: Se ha elaborado un cuestionario normalizado especificamente para este protocolo en
colaboracidn con ISARIC (Consorcio Internacional de Infecciones Emergentes e Infecciones
Respiratorias Agudas y Graves). Dicho cuestionario contiene las variables de datos basicos que deben
recogerse de los participantes para abordar los objetivos de este estudio. Pueden agregarse otras
preguntas adicionales a criterio del grupo de investigacion. El cuestionario se ha disefiado para ser
aplicado por el personal del estudio adecuadamente capacitado, sin necesidad de que disponga de
titulacién médica avanzada o especializada y puede consultarse en el apéndice B.

2.4.1 GESTION DE DATOS

Todos los datos recopilados se conservardn en bases de datos protegidos mediante contrasefia y
toda la informacién identificable de los participantes, como su nombre y domicilio, tendra una clave
de identificacidon asignada de forma aleatoria y con garantia de anonimato. La ubicacién y los
requisitos de seguridad de la base de datos dependeran de la normativa nacional, y por tanto se
determinara de forma individualizada en cada estudio concreto. Se elaborara una copia de la base de
datos, protegida por contrasefia y sin datos identificables (nombre y domicilio), y se enviara al
gerente o gerentes de datos designados para el correspondiente analisis estadistico de los datos.
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Los resultados de las pruebas analiticas se transmitiran al centro encargado de centralizar y analizar
los datos, a su vez responsable de hacer llegar luego los resultados analiticos a los participantes en el
estudio. Los resultados de las pruebas analiticas deben comunicarse a los participantes o a su
prestador de atencion primaria.

La identidad de los participantes estara protegida en todo momento, y solamente se haran publicos
datos resumidos de los resultados agrupados. Los formularios originales de recopilacidon de datos se
conservaran bajo llave segun lo dispuesto por las leyes nacionales durante un periodo prolongado
tras el final del estudio. Se elaborard asimismo un registro de identificacién que debera conservarse
en un lugar seguro y bajo llave dentro del pais en el que se lleve a cabo el estudio.

2.5 RECOGIDA DE MUESTRAS Y PRUEBAS ANALITICAS

2.5.1 RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE DE MUESTRAS

De cada participante en el estudio, se tomara una muestra de 7,5 mL de sangre en el momento de la
incorporacién al estudio, con el empleo de tubos para suero segln los procedimientos normales y se
rotulardn con un nimero de identificacién codificado que también se registrara en el cuestionario de
la entrevista.

Toda la recogida de muestras bioldgicas seguira las directrices de la OMS en relacién con el
tratamiento tras las pruebas del ZIKV.

Toda muestra sobrante sera conservada tras haber completado los analisis de infecciones en
[nombre del establecimiento que realiza los andlisis] con un nimero de identificacién para la
realizacion de posibles analisis adicionales de otros agentes patégenos infecciosos.

Se recabarad el consentimiento fundamentado (véase el apéndice A) para conservar cualquier
muestra que quede. Si un participante no da su consentimiento para conservar las muestras, todas
las muestras de ese participante seran destruidas una vez finalizados los analisis de agentes
patdgenos. Se obtendra también un consentimiento por escrito para examinar los expedientes
médicos tanto de los casos como de los testigos, si procede y se dispone de ellos.

Recogida de muestras: Todos los tubos de muestras se rotularan con un niumero codificado de
identificacion que también se registrara en el cuestionario de la entrevista. Se registrara el momento
de la recogida, la ubicacion y el nombre de la persona que obtiene la muestra.

Almacenamiento y conservacion de las muestras: Los tubos de la muestra se almacenardn
temporalmente en hielo que llevaran los equipos del estudio hasta que puedan transportarse al
laboratorio:

e Refrigerados (a entre 2 y 8 °C) si estd previsto su procesamiento (o envio a un laboratorio de
referencia) en un plazo de 48 horas.

e Congelados (a entre -10 y -20 °C) si esta previsto su procesamiento en un plazo de 3 a 7 dias.
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e Congelados (a-70 °C) si estd previsto su procesamiento después de transcurrida una semana.
La muestra puede conservarse durante un periodo de tiempo prolongado.

Si fuera necesario el transporte aéreo, las muestras se despacharan —en la medida de lo posible—
en envasado triple con hielo seco en un plazo de 48 horas; 0o, como minimo, se mantendrd la cadena
de frio con geles de refrigeracion.
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Transporte de las muestras: El transporte de muestras dentro de las fronteras nacionales debe
respetar los reglamentos nacionales pertinentes, y el transporte internacional debe respetar los
reglamentos internacionales pertinentes. Las muestras originales deberan ir envasadas, rotuladas y

marcadas (si se usa hielo seco) y documentadas como sustancias de la categoria B.

Comentario: Debe separarse de cada muestra como minimo dos alicuotas y al menos una de ellas
debe conservarse para futuros andlisis. En consecuencia, las muestras pueden permanecer en el pais
y tan solo pueden enviarse muestras alicuotas a un laboratorio de referencia, en caso necesario.
Todo ello dependera de los requisitos exigidos por el comité de ética local.

2.5.2 PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO

Los andlisis de laboratorio se llevaran a cabo en el pais del centro de investigacién que obtuvo las
muestras bioldgicas o en colaboracién con un laboratorio externo colaborador, segin sea necesario.
Deben separarse de cada muestra por lo menos dos alicuotas, y al menos una de ellas se conservard
para analisis futuros. En el cuadro 1 se enumeran las principales pruebas descritas para la detecciény
el diagndstico diferencial de la infeccidn por el ZIKV.

Comentario: La lista de pruebas analiticas y agentes patégenos ofrecida a continuacion puede estar
sujeta a modificaciones segun las capacidades del laboratorio local y los microbios patégenos
circulantes; por consiguiente, debe revisarse especificamente para cada estudio concreto.

Comentario: El virus de la fiebre amarilla puede incluirse en la lista de agentes patdgenos
investigables en las zonas en las que esté circulando actualmente.

Cuadro 2: Lista de andlisis bioldgicos que se efectuardn en las muestras recogidas

Naturaleza de Anélisis de Agente patégeno a identificar Comentarios
la muestra laboratorio
Virus del Zika, virus del En el caso de un resultado positivo, se usara la
Suero Serologia: IgM e chikungufia, virus del dengue, misma muestra para la prueba de
IgG virus de la fiebre amarilla, neutralizacién por reduccién de placas (TNRP).
virus del Nilo Occidental

Métodos serologicos: Pueden ser necesarias multiples determinaciones seroldgicas para confirmar la
seropositividad. Aun cuando la reactividad cruzada de los anticuerpos con otros virus genéticamente
relacionados es minima durante la primoinfeccion, el suero de las personas con antecedentes de
infeccidn por otros flavivirus (especialmente los virus del dengue, de la fiebre amarilla y del Nilo
Occidental) puede causar reactividad cruzada. La técnica de neutralizacidn por reduccidn de placas
(TNRP) ofrece mayor especificidad para la deteccién de anticuerpos neutralizantes (IgG), pero se han
documentado también con ella reacciones cruzadas. De hecho, en algunos pacientes con
antecedentes de infeccidn por otros flavivirus se ha descrito un aumento al cuadruple de los valores
de anticuerpos neutralizantes con la infeccidn por el ZIKV. Por lo tanto, el tamizaje primario debe
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efectuarse mediante técnicas de ELISA, inmunoanalisis o pruebas de inmunofluorescencia, y la
confirmacién debe incluir una técnica de neutralizacién del virus.

Comentario: Estas recomendaciones estan sujetas a actualizacién conforme vayan apareciendo
nuevas pruebas diagnésticas fiables disponibles para uso clinico.
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3.0 TAMANO MUESTRAL, CRITERIOS DE VALORACION Y ANALISIS ESTADISTICOS

3.1 CONSIDERACIONES SOBRE EL TAMANO MUESTRAL

Los calculos del tamafio muestral necesario para este estudio se basan en los supuestos relativos a la
seroprevalencia. Los datos existentes sobre la seroprevalencia en los brotes previos son limitados,
pero en el de la Polinesia Francesa se estimd en un 50%-66% (Cauchemez et al, 2016) y en el de Yap
en un 73% (Duffy et al, 2009).

Cuadro 2. Tamafio muestral sugerido para la cohorte, basado en los objetivos principales

Objetivo Resultado Supuestos Tamaiio minimo de
la muestra

Calculo de la frecuencia de la | Seroprevalencia de Seroprevalencia calculada 500 individuos de
infeccion por el ZIKV en la anticuerpos contra el en poblaciones expuestas de | dreas expuestas al
poblacidn general en areas ZIKV en areas un 50%; seroprevalencia ZIKV y 500
expuestas y no expuestas al expuestas y no calculada en poblaciones no | individuos de areas
ZIKV. expuestas al ZIKV. expuestas de un 0%-10%; no expuestas al

nivel de significacidn ZIKV.

bilateral del 95%; potencia

estadistica del 80%.

Comentario: El grupo de investigacién debe procurar incorporar al estudio un numero de
participantes superior al tamafio muestral minimo antes mencionado, como previsién de una posible
sobreestimacién de la prevalencia, falta de datos, muestras deterioradas, etc.

En ultimo término, el tamafio muestral final vendra determinado por el contexto local y la eleccién
de los objetivos principales. Si se usan multiples objetivos principales, debe elegirse el tamafio
muestral mayor de los indicados.

3.2 VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO

Las siguientes variables de valoracidn principales corresponden a los objetivos principales del estudio
que se han descrito antes. Cualquier variable de valoracién secundaria deberd ser definida por el
grupo de investigacién, segln lo determinado por los objetivos secundarios seleccionados.

Seropositivo (WHO, 2016): anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos Y prueba de neutralizacién por
reduccion de placas (TNRP90) para el ZIKV con un titulo = 20 y cuatro o mas veces superior al
existente para otros flavivirus; y haber descartado otro flavivirus.
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Comentario: Se presenta a continuacién un cuadro ilustrativo que sirve de guia para la presentacion

de los datos relativos a las variables de valoracidn principales.

exposicion al Zika
(%)

Area con Area sin exposicion al Zika | Toda la cohorte

(%) (%)

Anticuerpos contra el ZIKV + signos
clinicos de enfermedad

Anticuerpos contra el ZIKV, sin
ningun signo clinico de
enfermedad

Sin presencia de anticuerpos
contra el ZIKV

3.3 ANALISIS ESTADISTICOS

Se usaran los analisis estadisticos que procedan para evaluar las diferencias estadisticas y presentar

los intervalos de confianza de 95% segun corresponda a cada uno de los objetivos principales.

Cuadro 3. Pruebas estadisticas a realizar para los objetivos principales

Objetivo

Resultado

Analisis estadistico

Calculo de la frecuencia de la
infeccion por el ZIKV en la
poblacién general en areas
expuestas y no expuestas al ZIKV.

Seroprevalencia de
anticuerpos contra el ZIKV
en areas expuestas y no
expuestas al ZIKV.

Comparacién de la seroprevalencia en
multiples poblaciones, con un andlisis
estratificado segun las caracteristicas

de la poblacién de estudio.

Identificar los factores de riesgo
modificables de la infeccién por el
ZIKV.

Informacién demogréfica de
los participantes, exposicidon
a diferentes factores de
riesgo.

Epidemiologia descriptiva para cada
una de las caracteristicas o
exposiciones (media, desviacion
estandar, mediana y amplitud
intercuartilica).

La seroprevalencia de los anticuerpos contra el virus del ZIKV puede determinarse para la poblaciéon

global del estudio y para cada una las poblaciones especificas con el empleo de los resultados de
serologia del ZIKV, de la siguiente manera:

Seroprevalenciapopiacion 1 =

Numero de individuos seropositivos en la poblacion 1

Seroprevalenciapopiacion 2 =

Numero total de sujetos de la poblacion 1
Numero de individuos seropositivos en la poblacion 2

Numero total de sujetos de la poblacion 2
Seroprevalenciapopiacion de referencia =

Numero de individuos seropositivos en la poblacion de referencia

Numero total de sujetos de la poblacion de referencia
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Todos los valores numéricos (por ejemplo, la edad) se describiran con el empleo de la distribucién de
frecuencias y se resumirdn presentando la mediana y la amplitud intercuartilica de la variable para
cada una de las poblaciones del estudio. Se compararan todas las distribuciones usando pruebas no
parameétricas. La edad se clasificara también en los siguientes grupos: <1 mes, 1-23 meses, 2 aios a
<5 afos, 5-9 afos, 10-19 afos, 20-29 anos, 30-39 afos, 40-49 afios, 50-59 anos, 60+ afios.

Todas las variables correspondientes a factores de riesgo (por ejemplo, exposicion a vectores) se
plantearan en forma de preguntas binarias (si/no). Se presentara una informacidn descriptiva en
forma de nimero y porcentaje para cada nivel del factor de riesgo en cada poblaciéon del estudio.
Todos los analisis de las variables de exposicidn se estratificaran por edad y sexo. Los factores de
riesgo se analizaran segun la edad y el sexo con el empleo de la prueba de t o la prueba de suma de
orden de Wilcoxon, segun corresponda. Para las variables discretas, se usara la prueba de ji al
cuadrado para evaluar si la caracteristica en cuestion tiene una distribucién diferente en los distintos
grupos de edad y poblaciones de estudio.

4.0 PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Los informes de resultados de este estudio deben elaborarse siguiendo la lista de verificacién para
estudios de cohortes de la Iniciativa STROBE, e incluir informacidn suficiente para luego poder

agrupar los datos con los de otros estudios semejantes.

Entre la informacién importante que debe aportarse en el informe cabe mencionar: (1) el nimero de
lactantes incorporados y (2) el nimero de infecciones por ZIKV confirmadas o el nimero de casos
con signos seroldgicos de infeccidon por ZIKV.

Es importante asimismo documentar plenamente el disefio del estudio, incluidos los métodos de
incorporacidn de participantes, el planteamiento para determinar la infeccidn por el ZIKV, los
métodos de laboratorio usados y las variables de valoracion.

Lo ideal es que la informacion se recopile en un formato normalizado y que los datos (andnimos) se
compartan entre los distintos grupos que llevan a cabo protocolos semejantes.

5.0 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Este protocolo de estudio describe los métodos a utilizar para recopilar los datos destinados a medir
la seroprevalencia de los anticuerpos de reaccién cruzada contra el ZIKV en la poblacion general y
puede evaluar también factores de riesgo de infeccidn en los individuos con signos de infeccion
(sujetos seropositivos) en comparacion con los que no presentan infeccidén (sujetos seronegativos).

Tras la finalizacion de este estudio transversal podria realizarse un estudio transversal secuencial
(obtencién de muestras de suero en dos periodos de tiempo distintos), con objeto de determinar la
incidencia acumulada o el papel de la inmunidad natural.

Entre los demds protocolos que estan actualmente en desarrollo se encuentran los siguientes:

e Estudio de casos y testigos para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con la
microcefalia; entre ellos, la infeccidn por el virus del Zika.

e Estudio de casos y testigos para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con el
sindrome de Guillain-Barré; entre ellos, la infeccion por el virus del Zika.
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e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de mujeres y recién nacidos expuestos al
virus del Zika durante el embarazo.

e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de recién nacidos y lactantes nacidos de
madres expuestas al virus del Zika durante el embarazo.

e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de pacientes infectados por el virus del Zika
para medir la persistencia viral en los liquidos corporales.

e Protocolo de caracterizacién clinica de la infeccion por el ZIKV en el contexto de otros
arbovirus cocirculantes.
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6.0 AGRADECIMIENTOS

Han sido muchas las personas implicadas en la creacidn y revisién de este protocolo: Maria D Van
Kerkhove (Institut Pasteur), Rebecca Grant (Institut Pasteur), Anna Funk (Institut Pasteur), Sibylle
Bernard Stoecklin (Institut Pasteur), Ludovic Reveiz (Organizacién Panamericana de la Salud),
Vanessa Elias (Organizacion Panamericana de la Salud), Nathalie Broutet (Organizacion Mundial de la
Salud), Joao Paulo Souza (Organizacion Mundial de la Salud), Glen Nuckolls (Instituto Nacional de los
Trastornos Neuroldgicos y los Accidentes Cerebrovasculares, NIH) y Masy Wong (Instituto Nacional
de los Trastornos Neuroldgicos y los Accidentes Cerebrovasculares, NIH).

Comentario: Debe revisarse esta lista y afiadir otras personas (con su filiacién) seglin corresponda.
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APENDICES

Apéndice A: Descripcion de la investigacion y plantilla para el formulario de consentimiento
fundamentado

Apéndice B: Cuestionario normalizado/Versién preliminar en examen

N,

¢ 2% World Health
w ~,§f0rganization 26

————



OMS/Institut Pasteur Versién v1.9
22 de septiembre del 2016

APENDICE A: PROPUESTA DE DOCUMENTO PARA LA DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION Y EL

CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO

Este formulario de consentimiento fundamentado se elaboré mediante la adaptacién de un
protocolo de estudio elaborado por el Centro de Investigacion Clinica de Antillas-Guyana Inserm
1424: ‘Estudios de observacion sobre las consecuencias de la infeccién por el virus del Zika durante el
embarazo en el periodo epidémico de 2016 en los Departamentos de Ultramar franceses’.

INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Estimado Sr./Sra.:

Le invitamos a participar en el estudio de investigacion titulado:
Estudio transversal de seroprevalencia de la infeccidn por el virus del Zika en la poblacién general

Promotor internacional: [ ]

Investigador local: [ ]

Colaboradores internacionales: [ ]

INFORMACION

Este documento tiene por objeto proporcionarle la informacién escrita necesaria para tomar una
decisién con respecto a su participacion en el estudio. Le pedimos que lea este documento
detenidamente. No dude en plantearle al profesional de la salud que le atiende cualquier pregunta
sobre la que desee tener mas informacidn. Puede tomarse el tiempo necesario para reflexionar y
considerar su posible participacién en esta investigacion y comentarlo con su médico y su familia y
amigos cercanos. Al final de este documento, si usted acepta participar en el estudio, el profesional
de la salud que le atiende le pedira que rellene, firme y feche el documento de consentimiento en los
espacios indicados para ello.

PROCESO DE CONSENTIMIENTO

Su participacion en este estudio es voluntaria: usted es libre de aceptar o rechazar la participaciéon en
esta investigacion médica. Si usted decide participar, tenga presente que puede retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin que ello comporte ninguna consecuencia, mala
consideracion ni prejuicio. La retirada del consentimiento no modificard en nada la atencién que
usted reciba. Le pedimos sencillamente que informe al profesional de la salud que estda a cargo de su
atencién. No se le pedirad que justifique o explique su decision.

FUNDAMENTO GENERAL Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

En [region del estudio] se ha venido produciendo una epidemia del virus del Zika desde [periodo
general de introduccién del ZIKV en la region del estudio]. Se le pide que participe en un estudio en
el que se intenta determinar la frecuencia de la infeccidn por el virus del Zika en la poblacién general.
El virus del Zika es transmitido generalmente a las personas por los mosquitos. La mayoria de las
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personas que son infectadas por el virus del Zika no enferman. Aproximadamente una de cada cinco
personas presenta sintomas. Los sintomas mas frecuentes de la infeccién por el virus del Zika
consisten en erupciones, fiebre, dolor de las articulaciones y ojos enrojecidos. Otros sintomas
pueden incluir cefaleas o dolores musculares.

Los objetivos de esta investigacion son:

e Estimar la frecuencia de la infeccidn por el virus del Zika en la poblacidn general en areas
expuestas y no expuestas al virus del Zika.

e Identificar los factores de riesgo modificables (exposiciones, conductas, practicas) de
infeccidn por el virus del Zika.

e Describir el espectro de la enfermedad producida por la infeccidn por el virus del Zika.

e Cuantificar la proporcion de infecciones por el virus del Zika que son asintomaticas y
subclinicas.

Comentario: Describir en una o dos frases las caracteristicas especificas de localizacion del estudio,
numero de participantes, etc.; las demas ubicaciones del estudio en las que se esta llevando a cabo
esta investigacion y el tamafio de estudio (por ejemplo, nimero de participantes).

PROCESO DE LA INVESTIGACION

Si usted estd de acuerdo en participar en este estudio, se le pedira que responda a algunas preguntas
acerca de su salud y su vida cotidiana, como el tipo de medidas de proteccidn que usa contra los
mosquitos. También se le extraerdn muestras de sangre mediante una puncién con aguja en el brazo
y se recogeran muestras de orina. Pretendemos obtener aproximadamente 7,5 mL de sangre
(alrededor de dos cucharaditas).

Las muestras obtenidas serdn analizadas respecto al virus del Zika u otros agentes patédgenos que se
sabe que causan el mismo tipo de enfermedad y tienen circulacién en el drea, como el virus del
dengue, el virus del chikungufia, etc.

Existe un riesgo de que sufra cierta molestia cuando se le extraiga la muestra de sangre. También
puede aparecer un pequefio hematoma. Algunas personas pueden marearse cuando se les extrae
una muestra de sangre.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE SU PARTICIPACION

Esta investigacion no comporta ningun riesgo previsible para usted; no se le aplicara ningun
procedimiento que no haya sido disefiado para este estudio. No obtendra ningtin beneficio directo
por su participacion en este estudio. Sin embargo, tendra acceso a la informacion relativa a los
medios de proteccion frente a los vectores del Zika y sobre otros posibles modos de transmision del
Zika por parte de profesionales de la salud y la asistencia social capacitados.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
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Los principales resultados de esta investigacion serdn puestos en conocimiento de las autoridades
nacionales e internacionales, como la Organizacién Mundial de la Salud. Los resultados de esta
investigacion pueden ser presentados en congresos y publicaciones cientificas. Sin embargo, sus
datos personales no seran identificables de ningin modo, puesto que todos los datos seran
confidenciales gracias al empleo de un sistema especifico de codificacion que eliminara su nombre y
apellidos, asi como cualquier otra informacién que permita su identificacién.

Comentario: Si los resultados del estudio se pondrdn a disposicién de los participantes en linea o si
hay una informacién especifica sobre la forma en la que los participantes pueden tener acceso a los
resultados, esto deberd afiadirse en este apartado.

PRUEBAS GENETICAS

Comentario: En el caso de que sea preciso investigar el papel que desempefia la genética en cuanto a
determinar la gravedad de la infeccidn por el virus del Zika, deberd agregarse un parrafo en el que se
explique la finalidad de las pruebas genéticas, qué muestras seran analizadas y de qué forma se
utilizardn estas pruebas genéticas.

CONFIDENCIALIDAD Y TRATAMIENTO DE DATOS COMPUTADORIZADOS

Deberd haber un tratamiento por computadora de sus datos para que podamos analizarlos. Dicho
analisis nos permitira en ultima instancia responder a los objetivos de investigacion. Con este fin, sus
datos médicos y los datos en relacidon con su modo de vida y origenes étnicos se transmitirdn a su
médico o a las personas que trabajan para el grupo de investigacién en [pais del estudio] o en otros
paises.

Si, durante el curso del estudio, usted desea dejar de participar, el equipo de investigacién usara los
datos que se hayan recogido hasta ese momento. Usted puede rechazar la utilizacién de sus datos,
en cuyo caso, todos los datos recogidos seran destruidos.

INFORMACION SOBRE SUS MUESTRAS DURANTE Y DESPUES DE ESTE ESTUDIO

Si sus muestras no se han usado por completo al término del estudio, podran ser conservadas y
utilizadas para otros estudios de investigacidon en los que se esté examinando el virus del Zika y
posiblemente para estudios de otras infecciones viricas que son transmitidas por mosquitos. Al igual
que en este estudio, su identidad seguiria siendo confidencial. Las muestras restantes se conservaran
en [nombre del laboratorio nacional/designado] y podrian ser entregadas, sin costo, a otros equipos
que realicen investigacion privada o publica, nacional o internacional.

En cualquier momento, y sin que ello tenga consecuencia alguna en su participacion en el presente
estudio ni en su atencién médica, usted puede retirar su consentimiento para el uso de sus muestras
para estos otros objetivos de investigacidén. Esto puede hacerse comunicandolo sencillamente al
profesional de la salud que esta supervisando su participacion en este estudio.

Si, durante el curso de este estudio, usted desea dejar de participar, cualquier muestra obtenida de
usted antes de la revocacién del consentimiento podra ser conservada y utilizada para el estudio.
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Usted puede rechazar el uso de sus muestras, en cuyo caso, todas las muestras recogidas seran
destruidas.
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CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO DE LOS PARTICIPANTES

Yo, abajo firmante, confirmo que he leido y comprendido

toda la informacion que se me ha presentado, en relacién con mi participacion en este estudio que

se titula:

Estudio transversal de seroprevalencia de la infeccidn por el virus del Zika en la poblacién general

me ha descrito este estudio y me ha leido el documento de

‘Informacidn para el participante’; y he recibido respuestas a todas las preguntas que planteé.

d

d

O O O O

He leido o recibido verbalmente toda la informacidn necesaria para comprender el temay el
proceso de incorporacién al estudio.
Pude hacer preguntas y recibi respuestas claras y adecuadas.

Confirmo mi participacion en este estudio, lo cual incluye responder a un cuestionario y
permitir la toma de las muestras bioldgicas.

Entiendo que estas muestras pueden tener que ser enviadas a otros lugares o al extranjero.
Entiendo que no se prevé ningun riesgo derivado de mi participacidon en este estudio.
Me han notificado que no hay ningln incentivo econdmico previsto en este estudio.

Acepto la conservacidn de mis muestras para los posibles estudios futuros sobre agentes
patdégenos circulantes o sobre la exposicidn a sustancias tdxicas en la region.

Estoy dispuesto a que se contacte conmigo en una fecha posterior, en cuyo momento se me
podran solicitar muestras adicionales o se me podran hacer nuevas preguntas. En ese
momento, podré rehusar o aceptar la participacion.

Comprendo que puedo retirar, en cualquier momento, mi consentimiento para participar en
este estudio, por cualquier razén y sin tener que justificarlo, y sin que ello comporte ninguna
consecuencia ni prejuicio. Sencillamente, debo informar al profesional de la salud que esté a
cargo de este estudio.

Comentario: Pueden agregarse otras afirmaciones adicionales a la lista de verificacion del

consentimiento fundamentado, como las siguientes:

O

O

He tenido tiempo suficiente para reflexionar sobre las implicaciones que tiene mi
participacién en este estudio de investigacion médica.

Estoy de acuerdo en permitir que los investigadores del estudio tengan acceso a mis
expedientes médicos pasados y actuales.

CONSENTIMIENTO RELATIVO A LA UTILIZACION DE DATOS PERSONALES

Acepto que mis datos personales seran registrados y computadorizados por un gerente de datos

para este estudio.
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Acepto que mis registros médicos puedan ser examinados por las personas apropiadas involucradas
en este estudio de investigacidn, todas las cuales mantendran la confidencialidad de mi identidad.

CONSENTIMIENTO RELATIVO AL USO DE MIS MUESTRAS BIOLOGICAS

Acepto el uso y la conservaciéon de mis muestras bioldgicas segln lo descrito en este protocolo de
investigacion.

Se me ha informado de que mis muestras bioldgicas pueden ser conservadas incluso después de
finalizado el periodo de estudio, con objeto de realizar otras investigaciones adicionales sobre la
infeccion por el virus del Zika o sobre otras infecciones transmitidas por mosquitos. Estas
investigaciones podran ser llevadas a cabo por otros equipos de investigacién, privados o publicos,
nacionales o internacionales. Esta autorizacidon dejard de ser valida si retiro mi consentimiento
durante el estudio.

FIRMAS

Participante en el estudio

Acepto libre y voluntariamente participar en el estudio que se me ha descrito.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Investigador

He leido con exactitud o he presenciado la lectura exacta del documento de asentimiento al posible
participante y este ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que ha asentido
libremente.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Numero de contacto: Firma:

Participante en el estudio (menor de edad)

Acepto libre y voluntariamente participar en el estudio que se me ha descrito.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:
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Testigo adulto

He presenciado la lectura exacta del documento de asentimiento al nifo, y este ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que ha dado el consentimiento libremente.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Investigador

He leido con exactitud o he presenciado la lectura exacta del documento de asentimiento al posible
participante y este ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que ha asentido

libremente.
APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:
Numero de contacto: Firma:

Padre/tutor legal del participante en el caso de nifios

Acepto libre y voluntariamente que mi nifio participe en el estudio que se me ha descrito.

APELLIDO, Nombre de pila (nifio):

APELLIDO, Nombre de pila (padre/tutor legal): Fecha:

Firma:

Investigador

He leido con exactitud o he presenciado la lectura exacta del documento de asentimiento al posible
participante y este ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que ha asentido

libremente.
APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:
Numero de contacto: Firma:

Comentario: La ultima pagina de este documento debe llevar las firmas del investigador y de la
persona a la que se solicita el consentimiento y debe ser fechada a mano de la persona que ha dado
el consentimiento, en los espacios indicados para ello.
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De esta informacién y del documento de consentimiento deben hacerse dos copias originales: una
copia se entregard al participante y otra sera conservada durante el tiempo legalmente exigido para
los documentos de investigacidn por el profesional de la salud que esté al cargo de la investigacion,
en los lugares de investigacién de cada centro regional del estudio.
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APENDICE B: CUESTIONARIO NORMALIZADO/ VERSION PRELIMINAR EN EXAMEN

Elaboracion de la propuesta de cuestionario

Este cuestionario ha sido disefiado especificamente para el estudio de cohorte prospectivo normalizado de
mujeres embarazadas, mediante una adaptacion de:

- Documento de informe clinico del protocolo del estudio ‘Evaluacion de la asociacidn entre la infeccidn
por el virus del Zika y la microcefalia’ (Ministerio de Salud de Brasil y CDC de los Estados Unidos).

- Documento de informe clinico del protocolo del estudio de una cohorte de embarazadas ‘Estudios de
observacidn sobre las consecuencias de la infeccion por el virus del Zika durante el embarazo en el
periodo epidémico de 2016 en los Departamentos de Ultramar franceses’ (CIC Antillas Guyana,
INSERM e Institut Pasteur).

- Documento de informe clinico para la caracterizacién clinica de los recién nacidos en el contexto del
Zika (OPS/OMS).

Finalidad del cuestionario e instrucciones normalizadas para su uso
Este cuestionario se ha disefiado para recoger la cantidad minima de datos necesarios de los participantes en el

estudio para abordar los objetivos del estudio. Pueden agregarse otras preguntas al cuestionario, a criterio del
grupo de investigacidn, en funcidn de la capacidad econdmica y técnica del grupo de estudio y segun las
caracteristicas del brote. El cuestionario se ha disefiado para ser aplicado por el personal del estudio
adecuadamente capacitado, sin necesidad de que disponga de titulacién médica avanzada o especializada.

Instrucciones para responder al cuestionario
Al rellenar los apartados del cuestionario, asegurese de lo siguiente:

e Se ha proporcionado al participante o al tutor/representante/persona consultada la informacion acerca del
estudio y se ha rellenado y firmado el documento de consentimiento fundamentado.

e Se han asignado los cddigos de identificacion (ID) de estudio al participante segln lo establecido en el
protocolo del estudio y en las directrices.

e Debe mantenerse en todo momento la confidencialidad de toda la informacién, y no se registrara en los
cuestionarios ninguna informacidn que permita la identificacion.

e La identificacién de los participantes, asi como el cddigo de identificacién del estudio y la informacion de
contacto se registran en una lista de contacto aparte para permitir un seguimiento posterior por parte de
un ndmero limitado de personas autorizadas/clave del estudio. Los formularios de contacto deben
mantenerse separados de los cuestionarios en todo momento y deben conservarse en lugar seguro.

Directrices generales

e  El cuestionario estd disefiado para recopilar los datos obtenidos a través del examen de los pacientes,
la entrevista con un progenitor/tutor/representante (en el caso de los menores de edad) y el examen de la
historia clinica del hospital.

e Los codigos de identificacidn de los pacientes deben indicarse en todas las paginas del cuestionario.

e Debe rellenarse cada linea de cada apartado, salvo donde las instrucciones indiquen que debe
obviarse un determinado apartado segun cuadl sea la respuesta dada.

e Es importante indicar si no se conoce la respuesta a una pregunta concreta. Sirvase marcar la casilla
‘Desconocido’ si este es el caso.

e Algunos apartados tienen espacios destinados a que pueda escribir una informacién adicional. Para
permitir una entrada de datos estandarizada, evite escribir informacidn adicional fuera de estos espacios.

e Ponga (X) para elegir la respuesta correspondiente. Para hacer correcciones tache con (----) los datos
que desee eliminar y escriba los datos correctos encima. Sirvase poner sus iniciales y la fecha en todas las
correcciones.

e Mantenga juntas todas las hojas de cada participante en el estudio, por ejemplo con una grapa o en
una carpeta exclusiva del paciente.
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e Contacte con nosotros si podemos serle de alguna ayuda para responder a las preguntas del cuaderno
de recogida de datos, si tiene comentarios que hacer y para hacernos saber que estd utilizando los
formularios.
e Recomendamos escribir con letra clara, en tinta negra o azul, y utilizando LETRAS MAYUSCULAS.
e No use abreviaturas; escribir todas las letras.
e Rellene el encabezamiento de cada pagina.
e Use el lenguaje médico ordinario.
e  Escriba un solo caracter en cada casilla (| __|)
e Valores numéricos:
- Alinee los valores numeéricos a la derecha.
- No agregue comas, ya apareceran en el campo correspondiente si fuera apropiado.
- No deje ningln espacio en blanco, ponga un cero en caso necesario.

Incorrecto: |2 |1 || Correcto: | 0 | 2 | 1|

e Silarespuesta debe introducirse en casillas cerradas, marque la casilla de la siguiente manera:
Por ejemplo: sid No

e Fechas: introduzca las fechas con el formato Dia-Mes-Afio (DD/MM/AAAA).
e En el caso de que el dato no esté disponible o no se conozca, deje las casillas o los espacios en blanco
e indique uno de los cddigos siguientes, segin corresponda:

- NP: No procede.

- NR: No realizado.

- NC: No se conoce. Cualquier error cometido debe tacharse con una sola linea (el valor incorrecto
original debe continuar siendo legible), y luego debe corregirse al lado de la pagina, indicando la
fechay las iniciales de la persona que corrige el valor, con un boligrafo negro. No use ningun
‘liquido corrector blanco’ ni otros instrumentos de correccion.

Respecto a los Investigadores Principales de este estudio, sirvase contactar con nosotros si podemos serle de
alguna ayuda para responder a cualquier pregunta del cuestionario, si tiene comentarios que hacer y para
hacernos saber que esta utilizando los formularios. Puede ponerse en contacto con la doctora Maria Van
Kerkhove (maria.van-kerkhove@pasteur.fr).

Exencidn de responsabilidades: Este cuestionario se ha propuesto para ser utilizado como documento
normalizado para la recogida de datos clinicos en los estudios en los que se investiga el virus del Zika. La
responsabilidad de la utilizacidn de estos cuestionarios corresponde a los investigadores del estudio. Los
autores del cuestionario no aceptan responsabilidad alguna por el uso del cuestionario en un formato
modificado ni por la utilizacién del cuestionario en finalidades distintas de la propuesta.
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Fecha de la entrevista (DD/MM/AAAA): / /
Entrevistador:

IDENTIFICACION: PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO

Cédigo del
Cddigo del estudio | Cédigo del centro participante Iniciales (apellido/nombre de pila)

COMPROBACION DE ADMISIBILIDAD

CRITERIOS DE INCLUSION Si No
Cualquier persona de edad igual o superior a 18 afios que ha dado su O O
consentimiento fundamentado. n n
Cualquier menor cuyos padres, representante legal o tutor pueda dar el
consentimiento fundamentado.
CRITERIOS DE EXCLUSION Si No
Cualquier persona que no pueda o no quiera dar el consentimiento O O
fundamentado.
Contraindicacion para la puncién venosa. ] O]
Si se han confirmado los criterios de seleccién, el participante puede ser incluido en el estudio
Fecha de la inclusién
/ /
(DD/MM/AAAA):
Nombre del centro/hospital:
Ciudad/pueblo:
Estado:
Pais:
ffe‘rﬁ‘\{}, World Health
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Fecha de la entrevista (DD/MM/AAAA):

Entrevistador:

5) INFORMACION DEMOGRAFICA

Fecha de nacimiento:

Area de residencia:

(O bien, introduzca las coordenadas de
sistema global de determinacién de
posicién [GPS]):

Idioma materno

(Agregar aqui las casillas correspondientes).

Categoria profesional-social

Comentario: Agregar las categorias de
ocupacidn/profesion que sean
apropiadas para el pais en el que se lleva
a cabo el estudio.

L] Estudiante

1 Agricultor

1 Artesano, comerciante, duefio de negocio

[ Profesional sumamente capacitado (directivo)
] Empleado

(1 Trabajador no cualificado/trabajador de fabrica
1 Sin profesion

1 Jubilado

1 No desea responder

[ Otra (especifique):

Origen étnico

(Agregar las casillas que correspondan segun las directrices

nacionales).

2) ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Las siguientes preguntas tienen como objetivo obtener informacidn sobre cualquier trastorno

médicos pasado o actual.

trastorno y la duracién:

Antecedentes de enfermedades cardiovasculares:

- En caso afirmativo, especifique el

O Si 0 No [ Desconocido

Hipertension:

duracién:

- En caso afirmativo, especifique la

O Si 0 No [ Desconocido

Colesterol alto:

duracioén:

- En caso afirmativo, especifique tipo y

O Si O No [ Desconocido
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Antecedentes de accidente cerebrovascular:

- En caso afirmativo, especifique la fecha:

O Si O No O Desconocido
/ /

Diabetes: O Si O No [0 Desconocido
- En caso afirmativo, especifique el tipo y
la duracién:
Obesidad: O Si O No O Desconocido
Asma: O Si O No O Desconocido

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica:

O Si O No O Desconocido

Nefropatia:

O Si O No O Desconocido

Hepatopatia:

O Si O No O Desconocido

Enfermedades reumatoldgicas:

O Si O No O Desconocido

Infeccidn por el VIH:

O Si O No O Desconocido

Cancer:
- En caso afirmativo, especifique tipo:

- En caso afirmativo, especifique la
naturaleza del tratamiento:

- En caso afirmativo, especifique la
duracidn del tratamiento:

O Si O No O Desconocido

Otros antecedentes patoldgicos:

- En caso afirmativo, especifique el
trastorno y la duracién:

O Si O No O Desconocido

Antecedentes quirurgicos:

- En caso afirmativo, especifique:

O Si O No O Desconocido

Transfusidn de sangre:

- En caso afirmativo, especifique la fecha:

O Si O No O Desconocido
/ /
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3) EXPOSICIONES

Viaje dentro de su pais de origen durante las
ultimas seis semanas

En caso afirmativo, indique los lugares,
junto con las fechas (DD/MM/AAAA—
DD/MM/AAAA):

O Si [ No

Viaje fuera de su pais de origen durante las
ultimas seis semanas

En caso afirmativo, indique los lugares,
junto con las fechas (DD/MM/AAAA—
DD/MM/AAAA):

O Si [ No

Tipo de residencia durante las ultimas seis
semanas:

[ Departamento [1 Casa
[ Otros, especifique:

Lugar de la residencia durante las ultimas seis
semanas:

[ Ciudad/Urbano
[0 Campo/Rural
[ Otro, especifique:

Aire acondicionado en la residencia durante las
ultimas seis semanas:
(Marque todas las casillas que proceda).

[ Aire acondicionado local (al menos 1
habitacion)

[ Ventiladores

I Ninguno

Medios habituales de proteccion contra los mosquitos

mosquitos de su hogar?

¢Lleva pantalones largos/mangas largas? O sid No
En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo [
Siempre

¢Usa un mosquitero mientras duerme durante O sid No

el dia o de noche? En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo [
Siempre

¢Usa aceites esenciales para librar su hogar de SidNo

mosquitos? En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo [
Siempre

¢Usa pantallas para ventanas o puertas para JsiOdNo

mantener los mosquitos fuera de su hogar? En caso afirmativo: LJ A veces L1 Amenudo L]
Siempre

¢Usa pulverizadores de repelentes de LISiNo

mosquitos? En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo [
Siempre

¢Usa insecticidas para eliminar las larvas de SidNo

En caso afirmativo: (1 A veces O A menudo
Siempre
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¢Usa otros métodos para librar el hogar de
mosquitos?
- De ser asi, indique aqui qué

métodos usted ha usado:

O Si [ No

En caso afirmativo: (1 A veces O A menudo
Siempre
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hogar algun tipo de enfermedad?

persona a un
consultorio de
atencion de

é¢Hay alguien que usted conozca que haya tenido una éAcudio esta (DD/MM/AAAA)
infeccion por el virus del Zika? persona aun
consultorio de
atencion de
salud?
Cényuge/compaiiero ki No ki O No
Nifios ki O No ki O No
. ki OO No ki 0 No
Vecinos [ Bi O No (ki O No
Amigos/parientes cercanos ki O No
Otro (especifique):
¢En las seis ultimas semanas, ha tenido alguien en su éAcudio esta (DD/MM/AAAA)

Otro (especifique):

salud?
Cényuge/compaiiero [Bi O No (ki O No
Nifios ki O No ki O No

ki O No

En caso afirmativo, indique los
sintomas:

(Marque todas las casillas que proceda).

O Fiebre O Escalofrios 0 Nauseas o vomitos
O Diarrea ™ Dolor muscular [ Dolor articular

O Erupcién O Enrojecimiento ocular anormal

L1 Cefalea [ Dolor detras de los ojos

[ Rigidez de nuca O Confusién [ Dolor abdominal
I Tos O Rinorrea [ Dolor de garganta

U Dolor en pantorrilla LI Picor

] Otros: especifique
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4) EXPLORACION FiSICA

Peso corporal: (kg)

Altura: (cm)
Temperatura corporal: (°C)

Frecuencia respiratoria: (kg)

Frecuencia cardiaca: (Ipm)

Presion arterial: (mmHg)
sistélica/diastolica

Pulso: (lpm)

Oximetria de pulso: (%)

Caracteristicas clinicas indicativas de una
enfermedad infecciosa:
- En caso afirmativo, indique los

sintomas:
(Marque todas las casillas que

proceda).

[ Si O No [ Desconocido

U Fiebre I Escalofrios L1 Nauseas o vomitos

U Diarrea O Dolor muscular [ Dolor articular
[ Exantema [ Cefalea I Dolor retroocular

O Rigidez de nuca O Confusién O Dolor
abdominal

U Tos U Rinorrea U Dolor de garganta

O Dolor en pantorrilla O Prurito [ Hemorragia
[ Hiperemia conjuntival [ Petequias

[ Hinchazén de extremidad

[ Otros: especifique

Otros sintomas clinicos:

- Encaso afirmativo, especifique:

O SiNo

¢En las dos ultimas semanas, ha
experimentado algun signo clinico que
sugiriera una enfermedad infecciosa?
- En caso afirmativo, indique los
sintomas:
(Marque todas las casillas que
proceda).

La fecha de la aparicion de los sintomas
(DD/MM/AAAA):

[ si O No O Desconocido

[ Fiebre [ Escalofrios [1 Nauseas o vomitos

[ Diarrea [ Dolor muscular [ Dolor articular
[ Exantema [1 Cefalea [ Dolor retroocular

[ Rigidez de nuca [0 Confusién O Dolor
abdominal

U Tos U Rinorrea I Dolor de garganta

O Dolor en pantorrilla O Prurito [ Hemorragia
[ Hiperemia conjuntival [ Petequias

[ Hinchazén de extremidad

LI Otros: especifique
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5) ANALISIS MICROBIOLOGICOS

Agente Tipo de Fecha de Tipo de analisis Resultado
patégeno muestra obtencion
Virus del Zika [ sangre/suero O RT-PCR O positivo
U orina Y A O 1igm L] Negativo
O Ler O 1gG O ncOnD
[ otro: [ otro: [ Resultado de RT-PCR:
_____ copias/ml
O Sangre/suero O RT-PCR O positivo
. O orina A O 1gm [ Negativo
Z::;udeel LI Ler L 1g6 O nc O ND
U otro: ] otro: ] Resultado de RT-PCR:
____ copias/ml
[ sangre/suero 1 RT-PCR ] Positivo
. O orina A O 1gm [ Negativo
:;:;:::lﬁa LI Ler L 1gG O nc OO ND
U otro: [ otro: ] Resultado de RT-PCR:
_____copias/ml
[ sangre/suero 1 RT-PCR ] Positivo
. O orina A O 1gm O Negativo
fabre amarila | C1LCR Ligs Lincldnp
[ otro: [ otro: [ Resultado de RT-PCR:
_____copias/ml
[ sangre/suero 1 RT-PCR ] Positivo
L] orina Y A A L igm L] Negativo
Virus del Nilo
Occidental LI Ler L 1gG LI nc O ND
[ otro: [ otro: [ Resultado de RT-PCR:
_____copias/ml
[ sangre/suero [ RT-PCR [ positivo
Virus de la L orina Y A A L igm L] Negativo
diarrea virica O Lcr O g O nc O ND
bovina
[ otro: [ otro: [ Resultado de RT-PCR:
____ copias/ml
[ sangre/suero [ RT-PCR [ positivo
:Ztsr:ecifique): L orina Y A A L igm L] Negativo
O Ler O 1gG O ncOnD
O otro: [ otro: [1 Resultado de RT-PCR:
____ copias/ml
{é’ﬁ““& World Health
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ENTREVISTA REALIZADA POR

Nombre y
funcion:
Firma: Fecha
(DD/MM/AAAA) / /
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