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 V. ANTECEDENTES CIENTÍFICOS Y RELEVANCIA MILITAR:

En el Amazonas y en otras regiones de Sudamérica las principales causas de morbilidad y mortalidad entre seres humanos y animales domésticos son las enfermedades infecciosas .  La amenaza de infección entre los seres humanos continúa en aumento debido al rápido crecimiento de la población, crecimiento de las ciudades, gran cantidad de viajes aéreos, cambios en el medio ambiente, y la ausencia de una estrategia efectiva de intervención.  Algunas de las enfermedades emergentes y re-emergentes que vale la pena mencionar incluyen cólera, dengue y la fiebre hemorrágica causada por el dengue, fiebre amarilla, encefalitis equina venezolana, fiebre oropouche, fiebre mayaro, tifoidea epidémica, leptospirosis, tuberculosis, SIDA, HTLV-I, leishmaniasis y malaria tipo falciparum.  Con excepción de la fiebre amarilla se nota una falta de estrategia de prevención confiable.  Por eso éstas y otras enfermedades son una gran amenaza para las poblaciones indígenas y para las tropas militares asignadas a esas zonas.

Hay urgencia en establecer una estrategia pro-activa que lleve a una mejor vigilancia y tratamiento de virus que afectan al sistema nervioso, específicamente meningoencefalitis viral aguda , infeccciones neurológicas oportunistas y tropicales que afectan a individuos con VIH/SIDA, y paralisis facial causada por Herpes simple tipo 1 (HSV-1) u otra infección.  Para esto proponemos desarrollar un programa de investigación sostenible con el fin de estudiar infecciones del sistema nervioso central en el Peru. De perticular interés sería la investigación de la patogénesis, epidemiología, clínica y manejo a seguir  en casos de meningoencefalitis viral y coinfecciones del SNC relacionadas al SIDA, incluyendo Neurocisticercosis y Tuberculosis multiresistente, la que afecta al 43% de los individuos VIH (+) con TB en Lima.  El Perú ofrece una gran oportunidad para realizar investigación en meningoencefalitis viral, tomando ventaja de un reciéntemente establecido Sistema de Vigilancia Mundial de Infecciones Emergentes (GEIS) que está coordinado por el Instituto de Investigación en Enfermedades Tropicales de la Marina de los EEUU (NMRCD-Lima) en el Perú proporcionando una oportunidad única para poner en acción un programa de vigilancia centinela para meningoencefalitis aguda viral.  En colaboración con los investigadores de la Universidad de Texas-Galveston, tal vigilancia podría permitir la identificación de las causas emergentes de meningoencefalitis viral, como el virus del Nilo Oeste, en el Perú. Adicionalmente la lata incidencia de paralisis facial (paralisis de Bell) genera una carga debido a morbilidades asociadas, pero esto con frecuancia puede mejorar si se diagnostica y trata de forma temprana.

El reconocimiento e identificación  temprana de patógenos virales es  esencial para implementar las intervenciones apropiadas  e investigar nuevos tratamientos o vacunas.  Estudios anteriores han sido muy importantes en ayudarnos a entender la diversa naturaleza de las enfermedades infecciosas en Sudamérica.  Sin embargo, mientras más se descubre nuevos patógenos, más se necesita mejorar las estrategias de investigación para la vigilancia y tratamiento de diferentes virus en el Perú y otros paises de Sudamérica.   

El objetivo del  estudio propuesto es determinar la  prevalencia, incidencia, las manifestaciones clínicas  de las infecciones virales del SNC en el Perú. De forma específica, se desea identificar los patógenos virales que causan meningoencefalitis; los tipos de condiciones neurológicas asociadas al VIH/SIDA y la forma en que estas condiciones afectan tanto la infección como el tratamiento del VIH; y la eficacia de un tratamiento antiviral combinado para la parálisis de Bell comparado con el tratamiento estandar actual.

Estudios relevantes:

Encefalitis:

La infección del cerebro puede afectar la cubierta (meninges) del cerebro (conocida como meningitis), la superficie (corteza) del cerebro (conocida como encefalitis), o una combinación de los dos (conocida como meningoencefalitis).  Puesto que pacientes que tienen cualquiera de estas infecciones pueden tener los mismos síntomas, suele resultar difícil diferenciar entre meningitis, encefalitis y meningoencefalitis, por este motivo se utilizará el término meningoencefalitis en esta propuesta de investigación. La meningoencefalitis viral ocurre usualmente durante o después de una infección viral del cuerpo y ocasiona dolores de cabeza, fiebre y alteración del estado de conciencia.  En los paises desarrollados el diagnóstico de meningoencefalitis se da usando resonancia magnética (RM) o tomografía computarizada del cerebro (TAC)y exámenes del líquido cefalorraquídeo (LCR), el fluido que rodea al cerebro.  La imagen del cerebro usualmente muestra área(s) de señales anormales o un aumento de la corteza y/o la meninges después del uso de sustancia de contraste via endovenosa.  La punción lumbar (PL) es una prueba usada para obtener el LCR.  En pacientes con meningoencefalitis esta prueba usualmente muestra un incremento en el número de leucocitos (más de 5 leucocitos/ml, incremento en la presión y niveles anormales de glucosa y/o proteína; estas anormalidades varían de acuerdo al virus o bacteria causantes de la infección.  A pesar de avances en pruebas de diagnóstico, como la reacción en cadena de polimerasa (PCR) – la cual amplifica y detecta genes virales – no somos capaces de detectar virus o bacteria en hasta 50% de pacientes con encefalitis.  En países en vias de desarrollo obtener una imagen del cerebro no siempre es posible, por eso, el diagnóstico de meningoencefalitis es muchas veces basado en los síntomas del paciente y confirmado por un examen de LCR -si se realiza la PL .  De la misma maneracomo las anormalidades del LCR varían de acuerdo a si la infección es viral o bacteriana, así también varian la morbilidad y mortalidad.  Si bien la meningoencefalitis tiende a mejorar sin tratamiento, si la corteza (en vez de solamente la meninge)  del cerebro está involucrado, pueden ocurrir deficit neurológicos permanentes, epilepsia y muerte.  En general,con mayor frecuencia se aprecian peores desenlaces en pacientes con enefalitis cuando se trata de pacientes pediátricos y ancianos, en personas que caen en estado de coma o que sufren convulsiones al principio de su enfermedad, y en personas que tienen un electroencefalograma anormal (EEG).  Si la encefalitis es debida al virus del herpes simple (VHS), y los pacientes no han sido tratados con aciclovir (medicamento efectivo contra VHS y otras infecciones virales), 70% de ellos morirán. 

Debido a un sistema de salud subdesarrollado y falta de laboratorios de diagnóstico adecuados, se conoce muy poco acerca de que tan común es la meningoencefalitis viral en el Perú, o cuales son los patógenos mas comunes.  En los hospitales regionales de la selva amazónica, los pacientes por lo general no pueden costear un examen de imagen al cerebro, y si una punción lumbar es efectuada, el único examen disponible es el conteo de leucocitos; si hay un aumento de linfocitos, se asume que el paciente tiene una infección viral y es tratado por síntomas como la fiebre; si los neutrofilos se han incrementado, el paciente es tratado con ceftriaxona.  Debido a la falta de dinero, la mayoría de pacientes no son capaces de obtener un tratamiento con aciclovir.  No existe un sistema de reportes organizado para la meningoencefalitis en el Perú, pero epidemias de encefalitis, así como la aparición de nuevas causas virales de encefalitis (ejm. el virus Mayaro) han sido descritas (Tabla 1).

Tabla 1.   Causas Arbovirales potenciales de meningoencefalitis en el Perú 

	Virus
	Vector
	Anfitrión Principal
	Síntomas Neurológicos
	Encefalitis o meningitis

	Flaviviridae

  Dengue 1

  Dengue 2

  El virus del Nilo Oeste*

  Bussuquara*

  Rocio*

Alfaviridae

  Encefalitis  equina  

      venezolana

  Encefalitis equina del 

      este*

  Encefalitis equina del

      oeste*

  Mayaro

Bunyaviridae

  Oropouche
	Mosquito

Mosquito

Mosquito

Mosquito

Mosquito

Mosquito

Mosquito

Mosquito

Mosquito

Mosquito
	Humanos, primates

Humanos, primates

Aves

Roedores

Aves

Mamíferos

Aves, mamíferos

Desconocido

Perezoso, primate, ave
	Sí

Sí

Sí

Desconocido

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí


	Sí

Sí

Sí

Desconocido

Sí

Sí

Sí

Sí

Desconocido

Sí




*Aun no identificado en el Perú (El virus del Nilo Oeste todavía no ha sido identificado en Sudamérica)

De las causas virales conocidas de meningoencefalitis en el Perú, las más comunes también se encuentran en los Estados Unidos: el virus del herpes simple (VHS) y los arbovirus, incluyendo el virus del dengue.  Si bien algunos arbovirus, como la encefalítis equina del este y oeste, y el virus Rocio no se encuentran en el Perú, se les encuentra en paises vecinos y podrían expandirse al Perú en el futuro (tabla 1).  El virus del Nilo Oeste no ha sido identificado en el Perú o en Sudamérica, pero debido a la rápida propagación en los Estados Unidos, Canadá y Méjico, es muy posible de que aparezca en el Perú en un futuro cercano.  Debido a la falta de vacunación en muchas partes del Perú, paperas y sarampión también se dan y pueden causar meningoencefalitis. Otras causas potenciales de meningoencefalitis en el Perú incluyen: arenavirus, enterovirus, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), y quizás el virus linfotrópico humano tipo 1 (HTLV-1).  Infecciones no virales que pueden ocasionar síntomas de meningoencefalitis incluyen: malaria, neurocisticercosis, brucelosis, schistosomiasis, leptospirosis y sífilis.

Causas arbovirales de meningoencefalitis

Los arbovirus son transmitidos a humanos via artrópodos (ejm. mosquitos).  Aunque muchos tipos de artrópodos transmiten arbovirus a humanos, los artrópodos más importantes causantes de infecciones en el Perú son los mosquitos, garrapatas y flebotominos.  Los arbovirus están divididos en tres grupos serológicos: A, B y C, basados en pruebas de  inhibición de hemaglutinación.  Los arbovirus más comunes que afectan a seres humanos en el Perú están listados en la tabla 1.  La mayoría de los arbovirus pueden causar meningoencefalitis, pero muy poco se sabe acerca de los síntomas neurológicos causados por algunos arbovirus como el Mayaro, Bussuquara y Oropouche.

El virus dengue y su importancia en la investigación de infecciones del sistema nervioso central en el  Perú

El virus de dengue es transmitido a los humanos a través de la picadura de mosquito, ya sea Aedes aegypti o el A. albopictus, e infecta aproximadamente a 100 millones de personas anualmente a nivel mundial.  Un pequeño número de pacientes con fiebre de dengue desarrollan la fiebre hemorrágica de dengue (FHD), o la forma más severa de la enfermedad, el síndrome de shock dengue (SSD).  La primera epidemia confirmada en el Perú ocurrió en 1990 en la ciudad amazónica de Iquitos.  29.4 % de las personas tenían evidencia de la infección (anticuerpos) del virus de dengue en una ciudad rural amazónica cerca de Iquitos.  Las complicaciones neurológicas de la infección de dengue pueden estar divididas en tres categorías, de acuerdo a cuando aparezcan durante la enfermedad:

1) aguda, síntomas neurológicos no específicos:  Durante la infección aguda de dengue, dolor de cabeza y dolor detrás de los ojos ocurren en la mayoría de personas. También es común que se presenten falta de sueño, nerviosismo y cambios en el estado de ánimo (tabla 2) 

2) aguda, síntomas neurológicos focales o encefalíticos:  disfunciones neurológicas  ocurren en hasta 5% de las personas infectadas y pueden ocasionar paraparesia espástica (un tipo de debilidad ), síndrome de Guillain-Barré (un tipo de debilidad y adormecimiento), parálisis de Bell, mono- o polineuropatía (adormecimeinto), o convulsiones. Las convulsiones se dan en hasta 16% de niños al principio de la infección por dengue.  La encefalitis no es común, excepto en los niños que viven en el Asia, y se da mayormente durante la etapa aguda de la enfermedad.  En un estudio, 18% de niños hospitalizados en Tailandia con una enfermedad parecida a encefalitis tuvieron infección pordengue. 
3) Complicaciones neurológicas post-infecciosas:  complicaciones post-infecciosas ocurren mayormente en adultos, y pueden incluir: parálisis (facial, palatina, ulnar, torácica y peroneal) o mielitis transversa (debilidad y/o adormecimiento). 
     Tabla 2. Señales de encefalitis asociadas con dengue agudo confirmado en el Sudeste Asiático 

	Síntomas


	Singapura (n=46)
	Malasiaa

(n=130)
	Indonesiab

(n=140)
	Indonesiac

(n=30)
	Burmaa, d

(n=9)

	Depresión sensorial

Ataques epilépticos

Rigidez del cuello

Debilidad
	16 (35%)

10 (30%)

6 (13%)

0 (0%)
	39 (30%)

13 (10%)

13 (10%)

0 (0%)
	18 (13%)

8 (6%)

1 (1%)

3 (2%)
	17 (57%)

10 (33%)

2 (7%)

3 (10%)
	9 (100%)

3 (33%)

7 (78%)

1 (11%)


a Casos confirmados virológicamente y serológicamente 

b Sólo casos confirmados virológicamente 

c Casos fatales virológicamente confirmados 

d Sólo casos con signos reportados de encefalitis 

Complicaciones neurológicas han sido reportadas con los cuatro serotipos de dengue; Las complicaciones con infecciones de dengue tipo 3 incluyen paraparesia espástica, convulsiones generalizadas, y alteraciones en los niveles de conciencia, que varían desde confusión hasta estado de coma; mientras que complicaciones reportadas con infecciones de dengue tipo 2 incluyen convulsiones y coma.  Sin embargo algunas parálisis ya anteriormente descritas han durado seis meses, se desconoce que tan a menudo disfunciones neurológicas permanentes ocurren después de la infección por dengue. 

El Virus del Nilo Oeste

El virus del Nilo Oeste (VNO) fue aislado por primera vez en Uganda en el año 1937.  Aunque  el VNO no ha sido identificado en el Perú, la rápida propagación del virus a través de los Estados Unidos desde su entrada en el año de 1999 sugiere que eventualmente se podría propagar a Centro y Sudamérica.  Aparte de transmitirse a través de la picadura del mosquito, el VNO ha sido detectado en productos derivados de la sangre y en leche materna y ha sido transmitida por transplantes de órganos sólidos.

Manifestaciones clínicas.  Menos del 25% de personas infectadas con VNO desarrollan infecciones con fiebre, pero la severidad de los síntomas ha variado en los paises y años en los que las epidemias se han presentado, y parece hacerse cada vez peor.  Los síntomas de la enfermedad se desarrollan de 3-14 días después de la picadura de un mosquito infectado, y muy frecuentemente incluyen fiebre, debilidad, vómitos, dolor de cabeza y cambio en el estado mental.  Además cerca de la mitad de los infectados desarrollaran un sarpullido en el torso y brazos.

Manifestaciones neurológicas.  Una de cada 150 personas infectadas con el VNO desarrollan meningitis o encefalitis.  En la epidemia de Nueva York del año 1999 la meningoencefalitis se presentó de forma mas frequente en personas mayores de 50 años de edad y las personas de 75 o más años sufrieron el mayor riesgo de muerte.  Cabe mencionar,  que la debilidad estuvo presente en 56% de los pacientes y ésto debería alertar a los doctores acerca de la posibilidad de una infecciónpor VNO. Se ha reportado debilidad flácida similar a la vista en el síndrome de Guillan-Barré en 10% de los casos de infección del sistema nervioso central, pero el examen de electromiografía (EMG) ha mostrado neuropatía axonal y desmielización, en vez de sólo desmielización, la cual es típica del síndrome de Guillan-Barré.

Complicaciones neurológicas del SIDA 

En un 40 a 60 % de las personas infectadas con el VIH se da enfermedad neurológica. Las infecciones y neoplasias del SNC mas frecuentemente asociadas a VIH son: encefalitis por Toxoplasma (ET), meningitis por Cryptococo, linfoma primario del SNC (LPSNC), leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), complejo demencial por SIDA (CDS, tambien conocida como demencia asociada a VIH) y encefalitis por Cytomegalovirus (CMV). Lesiones cerebrales focales ocurren hasta en un 17% de la gente con SIDA y son con frecuencia debidas a ET, LMP o LPSNC. Desde que se introdujo una terapia antiretroviral potente (anteriormente llamada terapia antiretroviral altamente activa, o HAART=, la incidencia de ciertos desordenes del SNC han cambiado, con una caida en la incidencia de ET y LPSNC y un aumento en la incidencia de LMP.Un recuento absoluto bajo de CD4 es el factor de riesgo mas importante para desarrollar ina infeccion oportunista o una neoplasia del SNC. La meningitis por Cryptococo, ET, LMP, LPSNC, la demencia asociada al VIH y la encefalitis por CMV son poco comunes si el recuento de CD4 es mayor a 200 cels./mm3. La incidencia de cada infección aumenta conforme le recuento de CD4 cae de 200 cels./mm3 a 100 cels./mm3 o menos (2,10).

La reactivación de enfermedades adquiridas previamente es responsable por la mayoría de infecciones oportunistas y neoplasias del SNC. En los Estados Unidos, 10% a 40% de las personas con SIDA estan infectadas de forma latente con Toxoplasma gondii, como se demuestra por la presencia de anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) anti-toxoplasma en suero. En Francia, la seroprevalencia de IgG anti-toxo en personas con SIDA es 80%ñ la prevalencia en Perú es desconocida. Un tercio de las personas infectadas con VIH con anticuerpos IgG anti-toxo en suero desarrollarán ET si no toman profilaxis para toxoplasma. La ausencia de anticuerpos IgG anti-toxo e IgM no excluye el diagnóstico dede ET, dado que 22% de personas con ET confirmada por biopsia no tienen anticuerpos IgG, y anticuerpos inmunoglobulina M (IgM) están rara vez presentes (11, 12).

La incidencia de ET se reduce en gente que toma TMP/SMX o dapsona/pirimetamina como profilaxis contra PCP (13,14).

El Cryptococus neoformans es una levadura ubicua que causa meningitis en un 7% de las personas con SIDA que viven en los Estados Unidos y 30% de aquellas que viven en Africa (15). El antígeno capsular polisacárido del criptococo (CrAg) es detectable en 99% de las muestras serológicas y 91% de las muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) de personas con meningitis ciptococosica. Por consiguiente, un CrAg negativo en suero virtualmente excluye el diagnóstico de meningitis por criptococo.

La reactivación de la forma latente de la infección por el virus Epstein-Barr (EBV) está asociada con LPSNC, y puede ser detectada por la prueba de reacción en cadena de la polimeraza (PCR)en LCR en hasta 100% de los pacientes con LPSNC  (17). La reactivación de la forma latente de la infección por virus JC está asociada a LMP, y puede ser detectada por PCR en LCR en 92% de los pacientes con LMP (18). La mayoría de gente en los Estados Unidos tiene anticuerpos en suero contra EBV y JC (19,20). La presencia de anticuerpos en suero de EBV o JC no está asociada con un aumento en la incidencia de LPSNC o LMP.

La tuberculosis del SNC puede ocurrir en cualquier estadío de la infección por HIV, y en las personas infectadas con HIV, es de forma mas frecuente intracerebral y acompañada por anergia a la prueba cutanea (21,22). Los síntomas de TB del SNC por lo general tienen un inicio incidioso, e incluyen cefalea, fiebre, y malestar, seguidos por signos meningeos, deficit de pares craneales, y cambios en el estado mental (23). Los pacientes con lesiones focales sin signos neurológicos focales tienen mayor riesgo de tener ET que TB del SNC (24). Cuando la TB involucra arterias intracraneales, pueden ocurrir accidentes cerebrovasculares – con mayor frecuencia en la circulación anterior (25). El extendido de LCR para bacilos acido-resistentes (BAAR) es positivo en 37% de los casos en un inicio, pero aumenta a 87% si se examinan cuatro muestras seriadas de punciones lumbares. (26). En un estudio, niveles de adenosin deaminasa (ADA) de LCR menores a 9 U/l excluían el diagnóstico de meningitis TB (27). El PCR para TB varia apreciablemente en sensibilidad y no es muy útil para excluir el diagnóstico de Tb del SNC (28,29).

Manifestaciones neurológicas de la infección por VIH en Lima y el ICN

En Lima, donde la mayoría de peruanos infectados con VIH viven, no hay un centro de referencia para las personas que desarrollan manifestaciones neurológicas por la infección por VIH. No hay un reporte mandatorio de las enfermedades definidoras de SIDA en el Perú, y tampoco hay un registro de complicaciones de la infección por VIH en el ICN. La epidemiologia básica de la infección por VIH en el Perú, como lo describen instituciones Peruanas colaboradoras proveerá los antecedentes en base a los cuales se basarán los estudios descriptivos iniciales acerca de las manifestaciones neurológicas de la infección por VIH.

Neurocisticercosis y Co-infección con VIH

La neurocisticercosis, causada por la infección por Taenia solium, es la causa de epilepsia adquirida más común en el mundo y es altamente endémica en la zonas de paises en desarrollo donde se crian cerdos, especialmente América latina, la mayor parte del Asia, África sub-sahariana, y partes de Oceania (30-33). El diagnóstico de la infección por T. solium ha aumentado en los paises industrializados con el aumento de la inmigración de portadores de tenia de las zonas endémicas. Los humanos son los únicos hospederos definitivos  y alojan a la tenia adulta, pero los humanos y los cerdos pueden actuar como hospederos intermedios para la larva o cisticerco (34). Los humanos se infectan por la ingestión accidental de huevos de tenia, por contaminación fecal-oral. Las manifestaciones clínicas dependen del órgano afectado; independientemente de los síntomas asoiciados con la infección del SNC, la cisticercosis causa pocos síntomas y los quistes del parásito son usualmente destruidos por la respuesta inmune del hospedero.

Los síntomas neurológicos empiezan de forma típica después de años de la infección inicial, cuando el hospedero desarrolla una respuesta inflamatoria contra los antigenos de T. solium liberados durante la muerte del parasito; los síntomas pueden ser agudos, crónicos, o por recaida y están determinados por la ubicación del quiste en la neuraxis (35). Los quistes parenquimales son los que ocurren con mayor frecuencia, y están asociados de forma típica con convulsiones o encefalitis, siendo tambien la demencia y anormalidades en la conducta manifestaciones comunes. Los quistes meningeos están realcionados a aracnoiditis/meningitis y pueden afectar los pares craneales. Si los quistes proliferan en la base del cerebro, ocurre una meningitis basilar (cisticercosis racemosa) y frecuentemente se asocia a deterioro mental, coma y muerte. Los quistes ventriculares se encuentran con mayor frecuencia en el cuarto ventrículo: si ocurre una ostrucción del acueducto de Silvio, pueden desarrollarse síntomas de hipertensión endocraneana (cefalea, vómitos). La hidrocefalia obstructiva es común (36). Los quistes de la espina dorsal son poco comunes, y pueden causar síntomas de mielitis transversa, compresión medular o radiculopatía; la médula cervical es la ubicación más frecuente de los quistes de la médula espinal (37).

Existe poca información disponible acerca de la coínfección de NCC y VIH. De las pocas series de casos publicadas, se sugiere que la forma racemos de la NCC podría ser más común en pacientes co-infectados con VIH, pero no hay series grandes que hayan examinado esta hipótesis (38,39). Reportes de pacientes con NCC en situación de otros estados de inmunosupresión sugieren que la enfermedad puede ser mas severa (40). Además de la pregunta acerca de si la infección concomitante por VIH afecta la presentación clínica e historia natural de la NCC, tambien existe la duda si afecta la respuesta terapéutica. Tambien sin respuesta está cual es el efecto de la infección concomitante con T. solium sobre las manifestaciones y respuesta terapéutica de la infección por VIH.

Parálisis de Bell

La parálisis de Bell, lamada sí en memoria de Sir charles Bell, médico inglés quien fue el primero en describir esta condición en 1830, es la neuropatia del nervio facial más comun (75% de todas las parálisis faciales periféricas) y se presenta como una debilidad aguda o parálisis de un lado de la cara. Rara vez, ambos lados de la cara se ven afectados (1,2). Síntomas adicionales que acompañan la parálisis de Bell incluyen dolor alrededor o detrás del oído, que se puede extender a la región occipital o cervical, hiperacusia y alteraciones del gusto (2,3). La incidencia anual es entre 20-30/100,000 personas (1,2,3,4,5). Hombres y mujeres se ven afectados más o menos en igual proporción, con un ligero pico en la incidencia entre la segunda y la cuarta década.

La prognosis para la mayoria de los pacientes en favorable. Peitersen en 1982 demostró que el 85% de los pacientes empiezan a recuperarse aproximadamente tres semanas después del inicio de los síntomas y el 15% restante empiezan su recuperación dentro del los 3-6 meses. 71% de los pacientes tienen una recuperación total, 13% quedan con secuelas insignificantes, y 16% quedan con una función motora incompleta permanente(6).

La etiología de la parálisis de Bell está aun en debate. Algunas de las causas propuestas incluyen isquemia vascular, desordenes inflamatorios autoinmunes, enfermedades hereditarias e infecciones virales.

Hipótesis inmunológica

Esta teoría apareció a principios de los años 70. Propuso que la causa de la enfermedad es una reacción inmunológica o de hipersensibilidad localizada en el nervio facial. Los factores etiológicos detonantes podrían ser estímulo mecánico, quimicos, trauma y, con mayor frecuencia, infecciones virales – las cuales inician una secuencia de lateraciones unmunológicas. McGorven et al (7´) examinaron perros despues de la inyección endovenosa de suero de caballo; por lo tanto, los animales que recibieron el suero de caballo estaban sensibilizados contra esta sustancia, como se evidenciaba por la presencia de anticuerpos contra el suero de caballo en los perros. Desoués de producir parálisis facial en el perro, se observó que los perros previamente sensibilizados contra el suero de caballo desarrollaron un mayor grado de parálisis y cambios histopatológicos mas marcados que los perros que no fueron sensibilizados. De estos resultados concluyeron que la parálisis facial era consecuencia de una reacción inmunológica o de hipersensibilidad.

Además, estudios inmunológicos en pacientes con parálisis facial han demostrado cambios estadísticamente significativos en el porcentage relativo de linfocitos T y un aumento en los linfocitos B. cambios similares se han encontrado en el curso de enfermedades desmielinisantes que acompañan las neuropatías, como la exacerbación de esclerosis múltiple (EM) y la fase aguna del sindrome de Gillian-Barré (SGB). Si bien la informacion apoya una etiologia mediada por el sistema inmune, se cree que la reacción inmunológica requiere un factor detonante, como una infeccion que indusca la respuesta.

Hipótesis viral:

Durante la infeccion del tejido blando de la cabeza y cuello causada por el virus herpes simple (HSV), los pares craneales pueden ser afectados de forma concomitante. Datos epidemiológicos apoyan la hipótesis que un agente viral transmisible es la causa de la mayoría de los casos de parálisis de Bell. Leibowitz (11) encontró que la parálisi de Bell ocurría con mayor frecuencia durante el invierno en gente joven y durante el veranoen gente mayor. Veinticinco porciento de los pacientes con parálisi de Bell tienen evidencia serológica de una infeccion por HSV reciente. Adicionalmente,  la reactivación de la infección latente de HSV puede producir parálisis de Bell; se ha detectado una prevalencia más alta de anticuerpos específicos para HSV en pacientes con parálisis de Bell comparados con lam población en general. Los factores asociados a la reactivación del HSV –infecciones respiratorias, exposición al frio o a rayos ultravioleta, estrés, quemaduras solares, extracciones dentales y cambios hormonales- son comunes en pacientes con parálisis de bell.

McCormick (12) fue el primero en sugerir que la reactivación del virus HSV-1 en el ganglio geniculado puede causar la parálisis de Bell. El HSV-1 puede infectar de forma latente el ganglio geniculado. Schultz encontró DNA de HSV-1 en el ganglio geniculado de 56% de las autopsias de pacientes que nunca tuvieron parálisis de Bell (14). Utilizando PCR, Murakami (13) aisló HSV-1 de liquido endoneural y músculo retroauricular en 11 de 14 muetras (79%) de pacientes con parálisis de Bell, y en ninguna de los pacientes sin parálisis de Bell. Aunque la detección de DNA viral no diferencia entre la infección activa y latente, aislar DNA del líquido endoneural o del músculo auricular posterior – ademas del ganglio (donde el virus está latente)- sugiere infección activa. La cirugía intracraneana ha sido asociada con la reactivación de la infección por HSV-1; infecciones faciales y labiales por herpes pueden aparecer 48 a 72 horas después de la cirugía. En un estudio de 47 pacientes con parálisis de Bell, los niveles de HSV eran significativamente mayores en la saliva de 50% de los sujetos comparados con voluntarios sanos; en pacientes con evidencia de infección aguda por HSV-1, el HSV no era detectable dos semanas después del inicio de los síntomas (15). Estos estudios apoyan la asociación entre el virus herpes simple tipo 1 y la parálisis de Bell.

Tratamiento de la parálisis de Bell: Grogan et al revisaron estudios acerca de la eficacia de esteroides, aciclovir, y decompresión quirúrgica para el tratamiento de la parálisis de Bell utilizando un esquema de clasificación estándar para la evidencia (16). La revisión de estudios usando corticoesteroides encontró que eran seguron y posiblemente efectivos para la parálisis de Bell. Se encontró que el acyclovir era seguro y posiblemente efectivo. Un estudio doble ciego randomizado de prednisona vs. Acyclovir no utilizó un análisis de intención para tratar (17). Sin embargo, el tratamiento combinado de acyclovir y prednisona produce índices más altos de recuperación de movimientos musculares voluntarios (p=0.02) y menos degeneración nerviosa (p=0.05). Adicionalmente, la recuperación era más rápida en el grupo tratado con acyclovir y significativamente menos pacientes de este grupo desarrollaron secuelas a largo plazo.

Otro estudio doble ciego randomizado comparó acyclovir (54 pacientes) a 2400 mg/dia por 10 días con prednisona (47 pacientes) a 1 mg/kg/dia por 10 dias (18). El tratamiento fue iniciado dentro de los primeros 4 dias después del inicio de la parálisis de Bell y el tiempo mínimo de seguimiento fue tres meses. En este estudio se observó menor degeneración nerviosa en el grupo tratado con prednisona, y la proporción de pacientes con secuelas a largo plazo fue similar. La base de datos Cochrane concluyó que se requieren más estudios clínicos para determinar la eficacia clínica de antivirales y corticoesteroides para la parálisis de Bell.

VI. OBJETIVOS DE LAS ACTIVIDADES DE LA INVESTIGACION:

Objetivos generales:

Determinar la prevalencia, incidencia, y etiología de la encefalitis en el Perú y mejorar la infraestructura para la diagnosis y tratamiento de dichas infecciones. 

Objetivos específicos:

1) Identificar las causas de meningoencefalitis en el Perú e iniciar un sistema de diagnóstico y tratamiento de pacientes con meningoencefalitis.

2) Impulzar el ya existente proyecto de vigilancia GEIS para desarrollar un sistema de vigilancia para causas emergentes de meningoencefalitis aguda.  

3) Determinar las causas y prevalencia de infecciones del SNC en individuos infectados con VIH y examinar los efectos de coinfección con infecciones endémicas, como NCC, TB o HTLV-1, sobre la historia natural de la infección.

4) Determinar las causas de parálisis facial en Lima.

5) Examinar la eficacia de la combinación aciclovir-prednisona en                                                                                                                                                 la parálisis de Bell.

6) Desarrollar una solicitud RO1 entendible para establecer un                                                                 programa de investigación sostenible en el Instituto de Ciencias Neurológicas (ICN) en Lima, para estudiar las infecciones del sistema nervioso central.

VII. METODOS EXPERIMENTALES

Tipo de estudio 

Meningoencefgalitis: Estudio observacional prospectivo

Parálisis de Bell: Estudio clínico randomizado.

NeuroSIDA: Estudio caso control con match por edad.

Locación del estudio 

El Instituto de Ciencias Neurológicas da asistencia primaria  a pacientes con enfermedades neurológicas y es el único centro de referencia especializado en enfermedades neurológicas en el Perú. 

Hospitales regionales en Iquitos y Arequipa 

Hospitales del GEIS y clínicas en y cerca de Iquitos 

Período del estudio.

La vigilancia empezará en mayo del 2004 y continuará por 5 años.

Sujetos para el estudio 

Los sujetos para el estudio provendrán de las poblaciones de pacientes hospitalizados y ambulatorios que estén recibiendo tratamiento en el ICN, o en los hospitales regionales de Iquitos y Arequipa.

Meningoencefalitis:
Los pacientes que tengan síntomas de meningoencefalitis aguda que serán invitados a participar en este estudio provendrán de tres ciudades del Perú: la ciudad capital de Lima, localizada en la costa; Iquitos, localizada en la selva amazónica, y Arequipa, localizada en una zona desértica al sur.  Los pacientes con síntomas de meningoencefalitis serán reclutados del Instituto de Ciencias neurológicas (ICN) en Lima; en Iquitos y Arequipa, un coordinador del estudio se comunicará con hospitales y clínicas para identificar a sujetos potenciales para el estudio. 

Los pacientes que tengan síntomas de meningoencefalitis aguda serán elegibles.  Un caso será definido cuando un paciente tenga una evolución aguda (< 2 semanas) de síntomas neurológicos, como cambio en los niveles de conciencia, sensibilidad o fuerza, o presencia de convulsiones o disfasia.  Además debe de existir uno o mas de los siguientes síntomas: fiebre (temperatura oral ≥ 38˚C), dolor de cabeza, pleocitosis del SNC (> 5 leucocitos/ml), EEG anormal, o una imagen cerebral que muestre una anormalidad focal del cerebro que sugiera la presencia de meningoencefalitis. 

Sujetos que hayan tenido problemas neurológicos por más de dos semanas, o que se les haya encontrado algo en una imagen de TC que sugiera una  anormalidad (como ACV u otro tipo de infección) en vez de meningoencefalitis, serán excluidos.

NeuroSIDA

Ya que no se conoce la prevalencia de infección por VIH en personas que reciben cuidado como pacientes hospitalizados o ambulatorios en el ICN, se ofrecerá una prueba de VIH a todas las personas que se presenten al ICN para una evaluación con un cuadro neurológico nuevo. Además, los pacientes con infección conocida por VIH que sean referidos del mismo hospital o de otros hospitales también estarán aptos para participar. En los casos de hospitalización por un problema nuevo, se obtendrá consentimiento informado de todos los pacientes aptos que acepten participar en el estudio. Los pacientes que se encuentre que son seropositivos para VIH, serán “apareados”con controles VIH negativos. Los sujetos tendrán edades entre 18 y 55 años.

Parálisis de Bell
Los sujetos serán incluidos de acuerdo a los siguientes criterios de inclusión:

· Pacientes de cualquier sexo con diagnóstico de parálisis de Bell, definida como una debilidad o parálisis de inicio agudo de los músculos faciales superiores e inferiores en un lado de la cara debido a la disfunción del nervio facial y que puede incluir lo siguiente en el lado afectado: 1) pérdida parcial o total de la arrugas de la frente o habilidad limitada de levantar las cejas, y 2) inhabilidad limitada o completa para cerrar el ojo. Puede que haya tambien pérdida de la arruga en el labio superior justo debajo de la nariz (pliegue nasolabial), caida de la comisura de la boca, retracción de la boca hacia el lado sano de la cara, hiperacusia, y alteraciones en el sentido del gusto.

· Por lo menos 18 años de edad.

· Llegada al ICN dentro de los cinco primeros dias después del inicio de la parálisis facial (desde el momento en el que el paciente recuerde haber desarrollado la parálisis facial).

· No hayan contraindicaciones para el uso de corticoesteroides o medicación antiviral, basandose en la historia, exámen clínico y exámenes auxiliares (placa de torax, glucosa, VIH, IgG e IgM para herpes simple tipo 1, exámen oftalmoscópico, medida de la presión arterial).

· Deseo de entrar al estudio y firmar el consentimiento informado.

Los pacientes serán excluidos de acuerdo a los siguientes criterios:

· Parálisis facial periférica bilateral.

· Parálisis facial periférica unilateral recurrente.

· Parálisis facial periférica que, basado en historia clínica o exámen físico sugiera una causa alternativa, como:

a) Trauna (fractura de craneo, lesiones penetrantes, lesiones faciales)

b) Infección al oído (otitis, mastoiditis)

c) Parotiditis, herpes zoster, VIH.

d) Otra enfermedad sistémica (e.j. diabetes mellitus, enfermedad tiroidea)

e) Otros síntomas que sugieran o una enfermedad mas generalizada como sindrome de Gillian-Barré.

f) Parálisis facial periférica atípica o de progresión lenta, que haga pensar en tumoración.

· Contraindicaciones para el uso de acyclovir y/o  corticoesteroides, como: úlcera péptica, tuberculosis diagnosticada, o síntomas que sugieran tuberculosis (e.j. tos productiva por mas de 15 días), diabetes mellitus (diagnosticada previamente o valores de glucosa mayores a los valores de laboratorio normales), hipertensón arterial moderada a severa (mayor a 140/90 mmHG), glaucoma, enfermedad cardiaca conocida, sicosis previamente diagnosticada, disfunción renal o hepática previamente diagnosticada o valores anormales de enzimas hepáticas (TGO, TGP), o embarazo o sospecha de embarazo basado en la fecha de última menstruación.

Si los sujetos cumplen con la definición de caso, se obtendrá consentimiento informado escrito (Apéndice 2) y datos demográficos y la historia clínica, usando un cuestionario estandarizado (Apéndice 1). Para sujetos menores de 18 años, un padre o guardián legal debe dar el consentimiento informado. A todos los sujetos se les explicará el consentimiento informado de forma verbal, y se les pedirá que hagan las preguntas necesarias. Esto será en salvaguarda de aquellos sujetos que no sepan para leer. A cada participante se le entregará una copia del consentimiento informado para referencia futura.

Tamaño de muestra

Aproximadamente 300 individuos serán enrrolados cada año, con un tamaño total de muestra de 1500 durante los 5 años de duración de este estudio.  El tamaño de muestra fue calculado para estudiar 100 pacientes por lugar de estudio por año para un total de cerca de 10 pacientes por mes en cada uno de los lugares.  Teniendo en cuenta de que este es el primer estudio que intenta emplear un enfoque sindrómico en el Perú no es posible calcular estadísticamente un tamaño de muestra que esté basado en índices de prevalencia pre existentes.  No obstante usando el tamaño de muestra especificado, será posible determinar un estimado preliminar de la frecuencia relativa de la ocurrencia de los diferentes síndromes de cada enfermedad.

Desafortunadamente, le prevalencia de manifestaciones neurologicas en pacientes del ICN no se conoce, asi como tampoco se conoce la seroprevalencia de VIH en esta poblaci{on. En una encuesta reciente llevada acabo en 12000 pacientes durante sus controles de embarazo en el Instituto Materno Perinatal, 0.5% de las mujeres fueron VIH (+). En un muestreo randomizado completado recientemente con una muestra de 15000 individuos en 24 ciudades fuera de Lima, la prevalencia fue 0.2% en mujeres y 0.6% en hombres. Asumiendo prevalencias mas altas en Lima, y de alguna manera prevalencias mas altas en pacientes con sindromes neurológicos, pareceria razonable pensar en  una seroprevalencia para HIV de por lo menos 1%. Por consiguiente, el elevado numero de visitas clinicas y admisiones al ICN debería ser adecuado para generar una muestra para un estudio piloto de por lo menos 100 personas con infección por VIH, para análisis.

Plan de recolección de  datos y especímenes

Se obtendrá los especímenes y datos sólo de aquellos individuos que den su consentimiento informado.  Las muestras sanguíneas serán obtenidas vía venipuntura del brazo, usando métodos estandarizados y precauciones universales. 

Encefalitis

	EVALUACION
	FRECUENCIA

	Cuestionario sobre demográficas 


	Al entrar al estudio

	Examen neurológico
	Al entrar al estudio, y dos semanas después

	Tomografía computarizada (TC) del

cerebro (si el examen neurológico muestra 

asimetría en fortaleza o reflejos – ver texto)


	Al entrar al estudio

	Muestras de la faringe y el recto (hisopos) para 

identificación viral


	Al entrar al estudio

	Plasma/PBMC/suero (20 ml) para identificación

viral y pruebas inmunológicas


	Al entrar al estudio, y dos semanas después

	Líquido cefalorraquídeo para aislamiento e identificación del virus
	Al entrar al estudio


Después de obtener el consentimiento informado de los voluntarios potenciales, uno de los neurólogos de la investigación confirmará la presencia o ausencia de meningoencefalitis aguda a través de la revisión de los síntomas existentes.  Si el paciente califica para ser parte del estudio, el neurólogo completará el cuestionario del estudio y hará una examinación neurológica.  La evaluación neurológica incluirá un examen neurológico estándar hecho por un neurólogo, que incluye pruebas de fortaleza, sensación, coordinación, forma de andar, habilidad de pensar y visión.  Si a través de las preguntas o los examenes se encuentren hallazgos que induzcan a pensar que el paciente pudiera tener un tumor cerebral, como dolor de cabeza reciente, deficit neurológico focal (fuerza, reflejos, o  sensibilidad que no son iguales en ambas partes del cuerpo) o cambios en los niveles de conciencia, se realizará una tomografía computarizada (TC) del cerebro  como parte del estudio, sin costo alguno  para el paciente.  Si la TC detecta una lesión focal, el neurólogo seguirá un algoritmo diagnóstico para mayor evaluación (ver apéndice).  La punción lumbar se hace de manera estándar con pacientes que presenten meningoencefalitis y será hecha como parte de este estudio; si se hace una TC del cerebro y muestra un tumor que desplace al cerebro (conocido como desplazamiento de línea media), la punción lumbar no será llevada a cabo.  Los sujetos recibirán consejería antes y después de las pruebas, ésta será dada por un asistente investigador que ha sido entrenado en proveer consejería en casos de VIH/SIDA.  Los pacientes que sean VIH positivos serán referidos a doctores especialistas en cuidado de personas con VIH.  

NeuroSIDA

	EVALUACION
	FRECUENCIA

	Cuestionario sobre demografía, historia sexual, historia clínica, síntomas neurológicos 


	Al entrar al estudio

	Examen neurológico
	Al entrar al estudio, y conforme sea necesario para evaluar resultados

	ELISA para VIH y Western Blot de confirmación


	Al entrar al estudio

	ELISA para HTLV-1  y Western Blot de confirmación


	Al entrar al estudio

	Plasma/PBMC para recuento de CD4 y carga viral


	Al entrar al estudio

	Pruebas sexológicas para: Toxoplasma gondii, Taenia solium, y Crymptococcus neoformans


	Al entrar al estudio

	PPD con controles


	Al entrar al estudio

	Tomografía computarizada del cerebro (en pacientes con neurocysticercosis o defecit neurológico focal)
	Al entrar al studio y conforme sea necesario


En la visita inicial u hospitalización por un nuevo problema, se obtendrá consentimiento informado de todas las personas aptas recientemente admitidas en el ICN que accedan a participar en el estudio. Se proveerá consejería previa a la prueba, llevada a cabo por un asistente social entrenado, quien tambien llevará a cabo el cuestionario del estudio. El paciente que sea encontrado seropositivo para VIH, y el siguiente control negativo para VIH apareado para edad (+/- 5 años), serám enviados al neurólogo del estudio quien realizará una evaluación neurológica y obtendrá el consentimiento informado para la participación futura en el estudio. El neurólogo estará inicialmente ciego a la situación VIH del paciente. Todos los participantes seropositivos para VIH serán seguidos en un estudio de seguimiento clínico para evaluar los resultados del episodio que llevó a la hospitalización. Se recolectarán muestras de sangre de todos los sujetos del estudio durante la consejería post-prueba para obtener serologias basales (ver tablas). Los datos sobre la historia del paciente seran recolectados como parte del cuestionario inicial y la evaluación neurológica. Los cuestionarios se conentrarán específicamente en posibles manifestaciones clínicas de la infección por VIH  asi como otras enfermedades que podrían confundir las relaciones que se buscan. El cuestionario incluirá preguntas acerca de cefalea, cambios en la visión o en la función de memoria, debilidad focal o cambios en  la sensibilidad, e incontinencia vesical o intestinal. Además de las preguntas relacionadas al estado neurológico, se sdministrará una breve prueba neurocognitiva.

La evaluación neurológica supone un examen neurológico estándar realizado por un neurólogo. Las tomografías computarizadas (TC) del cerebro se obtienen de forma rutinaria en todos los pacientes en los que se sospeche neurocisticercosis, los resultados de las cuales serán accesibles al investigador. Si en un paciente sin neurocisticercosis se nota en la historia clínica o examen físico que presenta hallazgos consistentes con un proceso del SNC, como cefalea reciente, déficit neurológico focal o cambios en los niveles de conciencia, se realizará una TC cerebral como parte del estudio, sin costo para el paciente. Si la TC detecta una lesión focal, un neurólogo en el ICN seguirá el algoritmo diagnóstico (ver apéndice).

Parálisis de Bell
El diseño del estudio está ilustrado en el diagrama de flujo mostrado debajo. Los pacientes que se presenten de forma ambulatoria al ICN con presentación aguda de debilidad facial estarán aptos para participar en este estudio. Los médicos que trabajan en los consultorios externos serán informados de nuestro estudio y se les pedirá que deriven a los pacientes aptos al coordinador del estudio, quien los invitará a participar. A todos los pacientes con debilidad facial aguda que cumplan con los criterios de inclusión se les dará información acerca de los objetivos del estudio y los posibles beneficios y riesgos de participar en el estudio.  Si el paciente accede a participar, el/ella recibirán un examen neurológico, se les tomará una muestra de sangre para: glucosa, urea y creatinina (para evaluar la función renal=, tiempo de protrombina, TGO y TGP (para evaluar la función hepática), y para mujeres en edad fértil, una prueba de embarazo. Para definir la causa de la parálisis de Bell, se tomará serología en sangre (IgG e IgM) para virus herpes simple, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, y para VIH; cierta cantidad de sangre se guardará para para realizar pruebas para otros virus, cuando sea necesario. Adicionalmente, se realizarán rayos X de tórax y medidas de la presión arterial. Si no se encuentran contraindicaciones para la participación en estas pruebas, se le pedira al paciente que llene un cuestionario y se le asignará de forma aleatoria a un grupo de tratamiento. El/ella recibirá la medicación del estudio y personal del estudio les explicará como tomar la medicación (cantidad y cronograma), las posibles reacciones adversas que podrían ocurrir, y la importancia de reportar de forma inmediata a uno de los investigadores si algún síntoma anormal se desarrollase. De forma subsecuente, cada paciente será evaluado por un terapista físico, y recibirá terapia física por dos semanas – de acuerdo al tratamiento estándar en el Perú. Se le pedira a los pacientes que regresen al ICN en el Día 5 y 10 de tratamiento para evaluación de la parálisis facial. Entre el 15vo. y 25to. día después del inicio de la parálisis facial, el paciente recibirá una electromiografía (EMG) – otra vez, de acuerdo al manejo estándar en el Perú. El paciente regresará para visitas de seguimiento a la semana 3, 6 y 12, y a los 6 meses. En la última visita, se realizará una segunada EMG si es que no hubiese ocurrido una recuperación completa.
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Métodos de Laboratorio

Encefalitis

La identificación del virus o la bacteria causante de meningoencefalitis se puede hacer de tres maneras: 1) identificación de genes virales por PCR; 2) cultivo de bacteria o virus en placas de cultivo; 3) aparición de anticuerpos en la sangre (usualmente después de dos semanas) que están dirigidos contra un virus específico.  Teniendo en cuenta que la meningoencefalitis por HSV es la causa mas común de meningoencefalitis, y potencialmente la más mortal, realizaremos pruebas para determinar si existe una infección por HSV usando la prueba más rápida y confiable para esta infección, la prueba de PCR en LCR.  Esta prueba será hecha, sin costo alguno para el paciente, en los laboratorios de NMRCD en Lima e Iquitos o el hospital Regional de Arequipa. Se iniciará acyclovir en cada paciente enrrolado y se continuará por 10 días si se detecta HSV, o se suspenderá si la prueba de PCR resulta negativa. Además de los 8ml de LCR obtenido para análisis de rutina (recuento celular, glucosa, proteínas, cultivo de bacteria) y PCR para HSV, 8ml serán obtenidos, procesados y congelados para el estudio.El personal de la investigación realizará venipuntura para obtener 20ml de sangre la cual será separada en suero y células mononucleares sanguíneas periféricas (PBMC) las cuales serán congeladas después del proceso.   Frotis faringeos y rectales serán obtenidos y congelados para cultivo viral.  Una vez al mes , todas las muestras serán enviadas en hielo seco al NMRCD, donde se harán las pruebas iniciales y más tarde enviadas en hielo seco a las universidades de Texas, Hawaii o Washington para análisis adicionales.  A cada participante del estudio se le pedirá que regrese a las dos semanas para repetir el examen neurológico y que dé muestras de sangre para obtener suero para medir la carga viral.

Los resultados del PCR para HSV les serán dados al doctor que esté al cuidado del paciente debido a que el resultado afectará el tratamiento que el paciente reciba: si el resultado del examen es positivo, se le recetará aciclovir al paciente por 10 días; si el resultado es negativo, se le suspenderá el aciclovir.  Los examenes de VIH serán efectuados en los laboratorios del NMRCD-EUA en Lima e Iquitos.  Individuos con reaccionesindeterminadas para Western Blot, y aquellos que presenten pruebas de Western Blot que no reunan los criterios del USPHS (Servicio de Salud Pública de los Estados Unidos) para infección por VIH, serán invitados a regresar para repetir la prueba en busca de seroconversión.  Serología para la sífilis será también realizada en NMRCD usando kits de uso comercial, y los resultados también serán entregados al médico tratante.  Los otros resultados no estarán disponibles por semanas o meses y no afectarán el tratamiento que reciba el paciente, y por esta razón no serán dados al médico ni al paciente.  Todas las muestras y la información del cuestionario serán procesadas en la misma ciudad donde se realicen y luego enviadas al NMRCD en Lima, donde se realizará la identificación y aislamiento inicial del virus, así como el ingreso de la información.  Especímenes sin virus identificables serán enviados a la Universidad de Texas para más pruebas de diagnóstico.

VIII. ANALISIS DE DATOS

Encefalitis

El objetivo primordial será el de desarrollar y demostrar la factibilidad de incorporar vigilancia centinela para meningoencefalitis aguda en el sistema de Vigilancia Mundial de Enfermedades Infecciosas Emergentes en Iquitos, así como en un nuevo sistema de vigilancia en Lima; definir la incidencia y las etiologías de la meningoencefalitis aguda; analizar los determinantes epidemiológicos y las manifestaciones clínicas de etiología específicas de tipos de meningoencefalitis aguda; y posiblemente identificar las causas emergentes de este síndrome.  La información será procesada y analizada en colaboración con el NMRCD EUA y el ICN.  La información será analizada por el Dr. Zunt y la Dra. Montano.

NeuroSIDA

El ingreso y manejo de los datos se llevarán a cabo en Perú en NAMRID. La Dra. Montano supervisará la recolección de los resultados de las pruebas de todos los lugares de estudio en el Perú, reunirá los resultados en una base de datos y transmitirá la base de datos en forma electrónica a los co-investigadores según se necesite. Luego de la recolección de los datos basales durante el año uno, se calculará los índices de incidencia y prevalencia para VIH y las diferentes manifestaciones neurológicas relacionadas a las enfermedades del SNC relacionadas al VIH, y se examinarán las correlaciones y factores de riesgo para co-infecciones con NCC, TB, o sífilis, y comparaciones preliminares de las prevalencias de enfermedades en personas infectadas con VIH y las que no lo estan. 

Parálisis de Bell

Los datos serán ingresados y analizados en el MNRCD-EUA y el ICN. Los datos serán analizados por el Dr. Zunt y la Dra. Montano para:

· Establecer la eficacia de la combinación acyclovir-prednisona en alcanzar recuperación inmediata de la función motora del nervio facial. Esto será evaluado utilizando la escala de House & Brackmann, con la cual, los resultados con grado I o II serán considerados una buena recuperación, y grados III, IV y V serán considerados recuperación incompleta.

· Establecer la eficacia de la combinación acyclovir-prednisona para obtener una mejor recuperación de la función motora del nervio facial en un periodo de 6 meses después del diagnóstico.

IX. CONFIDENCIALIDAD, ENRROLAMIENTO DE PACIENTES, CONSEJERIA Y SEGUIMIENTO

La confidencialidad de todos los pacientes será mantenida a través de todo el estudio.  Todos los formatos con identificadores serán mantenidos en una oficina cerrada en los respectivos laboratrios responsables del procesmiento de las muestras.  Se usarán nombres en el reporte de los resultados pero la circulación de estos estará limitada a las organizaciones participantes y los médicos involucrados en los centros de salud que participan de la investigación.  Las bases de datos usadas para analizar la data no tendrán nombres, solamente códigos.

Los riesgos y beneficios mencionados en el consentimiento informado serán explicados. 

Encefalitis

El riesgo principal está relacionado a la pérdida de confidencialidad, el estrés y una posible descriminación.  Algunas de las preguntas podrían avergonzar o hacer sentir incomodos a los pacientes.  Muchos de los participantes pueden temer que los resultados de sus pruebas caigan en manos equivocadas, resultando en prejuicio y descriminación.  Toda la información se mantendrá confidencial y los participantes tienen el derecho a no contestar cualquiera de las preguntas.  Los examenes hechos por el neurólogo no ocasionan dolor alguno.  Dar una muestra de sangre podría ocasionar dolor y podría dejar un pequeño moretón en el brazo, que desaparecería en unos días.  Muy rara vez, puede ocasionar una infección.  Obtener las muestras de garganta y recto podría ser incómodo pero no es peligroso.  .

Riesgos del Aciclovir   

Aciclovir produce muy pocos efectos adversos.  Se reportaron náuseas y/o vómitos en aproximadamente un 7%  de los pacientes que recibieron aciclovir por vía endovenosa (mayormente en pacientes que recibieron una dosis de 10 mg/kg y que no estaban hospitalizados).  El fabricante reporta que se han visto elevaciones transitorias de creatinina sérica o de nitrógeno úrico sanguíneo (BUN) en 5 a 10% de los pacientes que recibieron aciclovir por vía IV; la  mayor incidencia se dió luego de una infusión rápida (en menos de 10 minutos). Ladisfunción renal debido a aciclovir es el resultado de nefropatía cristalina y en muchos casos el mal funcionamiento es transitorio y en la mayoría de los casos se resuelve espontáneamente después de suspender   el aciclovir.

Riesgos de una punción lumbar 

La lidocaína, la medicina usada para adormecer la piel, causa un poco de dolor por unos segundos.  Unos pacientes dicen sentirla como una “picadura de abeja.”  La aguja le puede causar la sensación de presión, y algunas personas refieren sentir una sensación de dolor que baja por una de las piernas.  Esta sensación ocurre si la aguja toca uno de los nervios de la médula espinal.  La aguja nunca toca la médula espinal.  El problema más común asociado con esta prueba es dolor de cabeza.  Hay un 5% de posibilidad de desarrollar dolor de cabeza después de una punción lumbar, pero con el uso de una técnica estéril, los riesgos de complicaciones infecciosas son mínimos.  El dolor de cabeza usualmente empieza el primer día después de la punción lumbar y por lo general es un dolor tipo latido que incrementa si se está sentado o parado y disminuye si se está echado.  Otro problema que no pasa muy a menudo es sangrado o infección.

Los sujetos pueden rehusarse a participar o a contestar cualquier pregunta.  Las personas que sean VIH positivas no serán reportadas a las autoridades competentes.   Un resultado de la prueba para VIH positivo no afectará su acceso a cuidado médico.  Las personas con un resultado positivo para VIH serán informadas de su resultado y serán referidos a un especialista en el cuidado de personas infectadas con el VIH.  Los niños podrán participar, pero se requerirá el consentimiento o aprobación de sus padres (para los que no puedan hablar o están muy enfermos).

En el Perú, la mayoría de pacientes con meningoencefalitis viral nunca reciben pruebas de diagnóstico para identificar la presencia de bacterias o virus, y no reciben tratamiento para encefalitis por HSV, la forma más común y mortal de la enfermedad.  Los beneficios de este estudio incluirían de forma gratuita: pruebas para infección con virus, un examen del cerebro usando tomografía computarizada (cuando sea indicado) y tratamiento con aciclovir (cuando sea indicado).  Ya que la hospitalización en necesaria en muchos de los pacientes con encefalitis, y el costo es mínimo  (alrededor de US$5 por día) el estudio también correrá con los costos de hospitalización.Además, una mejora en la identificación de las causas de meningoencefalitis viral en el Perú podría permitir una mejora en las medidas preventivas de salud pública que sirvan para disminuir o prevenir epidemias de meningoencefalitis aguda en el futuro y potencialmente puede ser usada para la evaluación de nuevos tratamientos o vacunas.  Adicionalmente, una vez que el sistema de vigilancia esté implementado, será posible identificar la aparición de nuevos virus o serotipos virales.  

Se le pedirá a cada participante del estudio que regrese en dos semanas para repetir el examen neurológico y para obtener una muestra de sangre y asi obtener suero para títulos virales. 

NeuroSIDA 

El riesgo principal está relacionado a la pérdida de confidencialidad, el estrés y una posible descriminación.  Algunas de las preguntas podrían avergonzar o hacer sentir incomodos a los pacientes.  Muchos de los participantes pueden temer que los resultados de sus pruebas caigan en manos equivocadas, resultando en prejuicio y descriminación.  Toda la información se mantendrá confidencial y los participantes tienen el derecho a no contestar cualquiera de las preguntas.  Los examenes hechos por el neurólogo no ocasionan dolor alguno.  Dar una muestra de sangre podría ocasionar dolor y podría dejar un pequeño moretón en el brazo, que desaparecería en unos días.  Muy rara vez, puede ocasionar una infección. Además, hacer la prueba para detectar VIH podría ser estresante y ocasionar ansiedad.  La TC del cerebro expondría al participante a una pequeña cantidad de radiación.  La exposición a la radiación se  mantendrá al mínimo Pero como la radiación puede causar daño al bebé de una mujer embarazada, no se realizará esta prueba  si la mujer está embarazada.

Los sujetos pueden rehusarse a contestar cualquier pregunta.  Las personas que sean VIH positivas no serán reportadas a las autoridades competentes.   Un resultado de la prueba para VIH positivo no afectará su acceso a cuidado médico.  Las personas con un resultado positivo para VIH serán informadas de su resultado y serán referidos a un especialista en el cuidado de personas infectadas con el VIH.

Los beneficios esperados incluyen prueba gratuita para HIV, serología para co-infecciones que pueden acompañar al VIH, y TC cerebral, cuando sea indicada.

En Lima, donde la mayoría de peruanos infectados con VIH viven, no hay un centro de referencia para las personas que desarrollan manifestaciones neurológicas por la infección por VIH. No hay un reporte mandatorio de las enfermedades definidoras de SIDA en el Perú, y tampoco hay un registro de complicaciones de la infección por VIH en el ICN. Por esta razón, se desconoce si la infección concomitante por VIH afecta la presentación clínica de e historia natural de la infección del SNC y/o si el VIH tambien afecta la respuesta terapéutica. Por otro lado, tambien permanecen indeterminados los efectos de enfermedades concomitantes del SNC sobre las manifestaciones y respuestas terapéuticas de la infección por VIH. La investigación de estas áreas puede mejorar de forma significativa el tratamiento y el resultado de los pacientes.

Todos los pacientes VIH positivos serán seguidos por un estudio de seguimiento clínico, para evaluar los resultados del episodio que llevó a la hospitalización.

Parálisis de Bell
Las reacciones adversas son poco frecuentes con acyclovir, pero pueden incluir: sarpullido, náuseas y vómitos, diarrea o dolor abdominal. Otros efectos colaterales poco frecuentes son aumento en la bilirrubina o enzimas hepáticas, una ligera anormalidad en la función renal (aumento en  urea nitrogenada y creatinina en sangre), anemia )bajo recuento de glóbulos rojos), cefalea, y fatiga.

En el caso de prednisona, la mayoría de efectos adversos ocurren en personas que utilizan altas o prolongadas dosis, o que suspenden el tratamiento de forma abrupta. Los efectos colaterales potenciales incluyen malestar general, aumento de glucosa en sangre, edema o aumento de suceptibilidad a infecciones. Úlceras pépticas y hemorragias o perforaciones de úlceras son complicaciones raras. El uso de prednisona por 10 dias generalmente no produce complicaciones excepto con dosis mayores a las usadas en este estudio.

La toma de la muestra de sangre puede generar una molestia local en el momento de la toma en si y puede dejar un pequeño moretón. El exámen neurológico no es incómodo y no presenta ningún riesgo pata el paciente. La EMG incluye una prueba con agujas y una evaluacion de la conducción nerviosa. La prueba con agujas involucra colocar una aguja delgada en un músculo para mediar como llega la señal nerviosa al músculo. Esra prueba puede ser incómoda, pero, como se usa agujas nuevas estériles para cada paciente, el riesgo de infección es caso cero.  La prueba de conducción nerviosa involucra aplicar un estímulo eléctrico para medir el tiempo que toma en conducir el estímulo eléctrico. Este estímulo eléctrico ha sido descrito como una pequeña sensación de hincada. El estímulo utilizado no puede causar daño a la piel o al nervio. Algunas personas encuentran el estímulo incómodo. La EMG se lleva a cabo como manejo estándar de la parálisis de Bell en Lima.

Los sujetos pueden rehusarse a contestar cualquier pregunta.  Las personas que sean VIH positivas no serán reportadas a las autoridades competentes.   Un resultado de la prueba para VIH positivo no afectará su acceso a cuidado médico.  Las personas con un resultado positivo para VIH serán informadas de su resultado y serán referidos a un especialista en el cuidado de personas infectadas con el VIH.

El tratamiento de la parálisis de Bell con prednisona mejora los síntomas en la mayoría de individuos. El tratamiento de la parálisis de Bell con la combinación de prednisona y acyclovir puede tener mayores beneficios, en la forma de mayor recuperación de la función del nervio facial al corto y largo plazo. Se piensa que las dos medicaciones que serán utilizadas en este estudio funcionan bien en el tratamiento de la parálisis facial, pero este estudio investigará si uno u otro es mejor en alcanzar recuperación del nervio facial en menos tiempo y con menos secuela.

Asentimiento de menores 
La edad legal de un individuo para ejercer sus derechos en el Perú es de 18 años (artículo 42 del Código Civil Peruano).  Sin embargo, la consideración de “asentimiento” hecha por un menor (menos de 18 años) potencialmente incluible en este estudio será pertinente para esta investigación de encefalitis.  

En cuanto a la inclusión de niños en este estudio, permitimos que los padres den el consentimiento por su(s) hijo(s) y también tenemos un formulario de asentimiento para los niños.  Cuando sea posible, se obtendrá un consentimiento informado del paciente mismo.  Para los individuos que no puedan dar su consentimiento por razones de su condición médica, el consentimiento será obtenido de un adulto legalmente responsable quien se encargará de los intereses del paciente.  Esta persona tendrá toda la información acerca del estudio.

X. 
mantenimiento de los archivos
Toda la información demográfica, clínica, epidemiológica y del laboratorio se  pondrá en una base de datos usando un número de identificación único.

Todos los archivos oficiales del protocolo (protocolos, minutos de “CPHS” y aprobaciones) serán mantenidos en la Oficina de Administración de Investigación (OORA) y el NMRCD EUA. Los consentimientos informados y cuestionarios se mantendrán en el laboratorio de cada región participante y se enviarán con las muestras al ICN en Lima con copias al NMRCD EUA y guardadas en la habitación #202.   

XI. ORGANIZACION DE ESFUERZOS PARA LA INVESTIGACION:

· La Universidad de Washington coordinará todos los aspectos del estudio y proveerá los fondos a través de una beca del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos que el Dr. Zunt ha recibido. (RFA TW 03-007).

· El Instituto Nacional de Ciencias Neurológicas (ICN) proveerá las instalaciones, los pacientes y el apoyo de médicos y trabajadores de salud, así como supervisará el trabajo de laboratorio.
· El NMRCD proveerá ayuda con equipos a los laboratorios regionales y centros de salud locales. También se dará asistencia en entrenamiento de personal de campo y laboratorio.   

· El Departamento Médico de la Universidad de Texas en Galveston, Texas proveerá de asistencia especial en la identificación de nuevos virus o de virus de difícil identificación.  En ciertas ocaciones tambien proveerán materiales que se necesiten para pruebas de laboratorio.  

· La Universidad de Hawaii en Manoa coordinará y supervisará trabajos de laboratorio que tengan que ver con virología y reacciones CTL en pacientes peruanos con VIH e infecciones de dengue.  Además, evaluarán laboratorios peruanos y ayudarán con el diseño e implementación de mejoras que se hagan en el futuro.

XII. Monitoreo Médico

Este estudio involucra solo la toma de una muestra de sangre y la aplicación de un cuestionario a los participantes. Debido a la posibilidad lejana de un resultado adverso en esta situación, se solicita una dispensa para Monitor Médico.

XIII.
 ACUERDO DE GARANTIA
Nosotros, los investigadores, citados como responsables para realizar y monitorear la investigación bajo la unidad de trabajo titulada, “Infecciones del Sistema Nervioso Central en el Perú,” hemos leído y entendido las disposiciones del SECNAVINST 5370.2J (Estandares de conducta) y SECNAVINST 3900.39B (Protección de Sujetos Humanos) y estamos de acuerdo en obedecer las disposiciones y lineamientos de las instrucciones durante la conducción de este proyecto financiado por la Marina.      

Joseph R. Zunt, M.D., M.P.H 
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XIV. Anexos

Consentimiento de Encefalitis 

University of Washington

Instituto de Ciencias Neurológicas

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Meningoencefalitis en el Perú

INVESTIGADORES 

Joseph R. Zunt, MD, MPH, Profesor asistente, Departamento de Neurología, University of Washington, telef. : (001-206) 731-3251; FAX (001-206) 731-8787; email: jzunt@u.washington.edu

Silvia M. Montano, MD, Instituto de Ciencias Neurológicas “Oscar Trelles Montes”, y Navy Medical Research Center Detachment, Lima, Telef.: (511) 328-0511 (anexo 228); FAX: (511) 228-1473; email: smontano@nmrcd.med.navy.mil

Patrick J. Blair, PhD, Sub-Director, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef. : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: pblair@nmrcd.med.navy.mil

Allison Imrie, PhD, Profesora Asistente, Departamento de Servicios de Salud Pública y Epidemiología, University of Hawaii, Telef.  : (001-808) 956-8577; FAX: (001-808) 956-9793; email: imrie@pbrc.hawaii.edu

James Olson, PhD, Jefe, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef.  : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: olson@nmrcd.med.navy.mil

Jorge Sanchez, MD, MPH, Director, Asociacion Civil Impacta Salud y Educación, Telf.  : (511) 242-3072; FAX: (511) 242-2467; email: jsanchez@impacta.peru.org

Robert Tesh, MD, MS, Profesor, Departamento de Patología, Microbiología e Inmunología, University of Texas Medical Branch, Telef.  : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: rtesh@utmb.edu

Scott Weaver, PhD, Director Asociado, Organización Mundial de Salud, Centro Colaborador para Enfermedades Tropicales, University of Texas Medical Branch, Telef. : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: sweaver@utmb.edu

Contacto para emergencias las 24 horas: Silvia Montano, Telef. : (511) 960-1825:      Contacto alternativo para derechos y daños relacionados con la investigación: Vicki Solari, Trabajadora Social, Telef.  : (511) 428-5745
DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES 

Le estamos pidiendo a usted que sea parte de este estudio de investigación.  El propósito de este consentimiento informado es de darle la información que usted necesite para decidir si usted quiere ser parte de la investigación o no.  Por favor lea este formulario cuidadosamente.  Usted puede hacer preguntas acerca del propósito de esta investigación, lo que le pediremos a usted que haga, los posibles riesgos y beneficios, los derechos de usted como voluntario,  o cualquier otra cosa acerca de la investigación o de este formulario que no esté clara.  Cuando hayamos respondido a todas sus preguntas, puede decidir si usted quiere formar parte del estudio o no.  Este proceso es llamado “consentimiento informado.”  Le daremos una copia de este formulario para sus archivos.

PROPOSITO Y BENEFICIOS

La meningoencefalitis es una infección  del cerebro que puede ser causada por un virus o una bacteria.  Una persona con esta infección puede  tener fiebre, dolores de cabeza, convulsiones, o debilidad.  Algunos tipos de meningoencefalitis son peligrosos y pueden ser mortales.  Estamos haciendo esta investigación para ver que tipo de infecciones producen meningoencefalitis en el Perú y como la gente puede combatir la infección.  Si usted decide pertenecer al estudio, se le pagará la hospitalización, los costos de las pruebas de sangre y de líquido espinal, y, si se necesitase, los costos de su medicación.

PROCEDIMIENTOS

Con su permiso, se le harán preguntas acerca de información personal, como su edad, y qué tipos de problemas médicos tiene. Tambien se revisará su historia clínica para ver que tipo de problemas médicos ha tenido. Usted se puede rehusar a contestar cualquiera de las preguntas que desee. Un neurólogo revisará como está trabajando su cerebro. Esta prueba medirá su fuerza, visión, habla, pensamiento y marcha. Si el doctor piensa que podría tener un problema serio en su cerebro, se le tomarán rayos X a su cerebro antes de hecer la punción lumbar. La máquina de rayos X (TC, o tomografía computarizada) manda rayos X a su cerebro y de ahí utiliza una computadora para hacer una imagen de su cerebro. El doctor realizará una punción lumbar para buscar la infección que lo está enfermando. Tambien se le tomará una muestra de sangre, asi como hisopados de su garganta y recto (trasero) para buscar infecciones y ver como su cuerpo esta peleando contra las infecciones. Algo de su sangre y líquido espinal será congelado y guardado, por si en el futuro se encuentra una nueva prueba para buscar otras infecciones. Este estudio tomará más o menos 1 hora, y otra media hora si necesita rayos X del cerebro. Se le pedirá que regrese al centro de salud en dos semanas para ver como está funcionando su cerebro y para tomar una muestra de sangre más. Se harán estas pruebas para ser si está mejor y para ayudarnos a encontrar la infección que lo enfermó. Esta visita no debería tomar más de treinta minutos.

Punción Lumbar?
Una punción lumbar es una prueba usada para sacar líquido del espacio que rodea el cerebro y la médula espinal. Este líquido de llama líquido cefalorraquídeo, o LCR, y protege al cerebro como un cojín. Cuando una persona tiene una infeccion cerebral, el LCR puede estar anormal. Los doctores pueden hacer pruebas en el LCR para encontrar qué infecciones lo estan enfermando – esto puede ayudar a su doctor a saber la mejor medicina que se le puede dar para su enfermedad.

Cómo se hace una punción lumbar?

Primero, el doctor limpiará la piel de su espalda con un tipo de jabón que mata los gérmenes. Después de limpiar su piel, el doctor adormecerá la piel con un medicamento llamado lidocaína. Después que el área esté adormecida, el doctor pondrá una pequeña aguja entre los huesos de su columna, en un espacio debajo de su médula espinal (espacio subaragnoideo). Después de colocar la aguja en el lugar correcto el doctor tomará tres o cuatro cucharaditas del fluido, lo cual podría demorar unos minutos.  Después de tomar el fluido, el doctor sacará la aguja y le pedirá que descanse media hora.

RIESGOS Y MOLESTIAS
Algunas de las preguntas que le haremos ustedquizás le hagan sentir incómodo o avergonzado.  Tal vez usted tenga miedo a que los resultados de las pruebas que se le hagan sean dados a otras personas y puedan afectar el cuidado médico que reciba.  Toda la información se mantendrá de forma confidencial y usted puede rehusarse a contestar cualquier pregunta.  La evaluación hecha por el neurólogo no causa dolor.  Tomar una muestra de sangre puede causar un poco de dolor y dejar un pequeño moretón en su brazo que desaparecerá en unos días.  Muy rara vez ocurre una infección.  Tomar muestras de la garganta y recto puede ser incómodo pero no es peligroso.  Además, todas estas pruebas pueden hacerle sentir a ustedestresado y tal vez nervioso.  Cuando se sepan los resultados de sus pruebas, se le avisará a su doctor y eso puede ayudar a que usted reciba la medicación correcta. El examen de TC de su cerebro no le hará daño pero lo expondrá a usteduna pequeña cantidad de radiación.  Pese a que la cantidad de radiación a la que será expuesto es muy pequeña, los rayos X pueden dañar al bebé de una madre embarazada, asi que esta prueba no se realizará si está embarazada.

RIESGOS DEL ACYCLOVIR

El acyclovir es una medicación para tratar la infección por el virus herpes simple, la causa más común de la encefalitis. Si la infección de su cerebro requiere tratamiento con esta medicina, se le dará por un catéter puesto en una de sus venas. La medicación se le dará cada 8 horas por 14 dias. Como con cualquier medicina que se da por las venas, hay un pequeño riesgo de que la vena se inflame. Además, hay la posibilidad de otrs efectos colaterales que involucren sus riñones. Tambien podría presentar un sarpullido, presión sanguínea baja, dolor de cabeza, o nauseas. Estos problemas no son muy comunes, y se van una vez que se deja de recibir la medicina.

RIESGOS DE LA PUNCION LUMBAR
La Lidocaína, la medicina usada para adormecer la piel, puede causar un poco de dolor por unos segundos.  Algunos pacientes dicen sentirla como una “picadura de abeja.”  La aguja le puede hacer sentir presión, y algunas personas sentirán una sensación de dolor que baja por una de las piernas.  Esta sensación se siente si la aguja toca uno de los nervios de la médula espinal.  La aguja nunca toca la médula espinal.  El problema más común asociado con esta prueba es dolor de cabeza.  El dolor de cabeza generalmente empieza el primer día después de la punción lumbar y por lo general es un dolor tipo latido que empeora si se sienta o para y disminuye si se echa.  Un problema diferente que no pasa muy a menudo es sangrado o infección.

QUE DEBO HACER SI TENGO DOLOR DE CABEZA DESPUES DE LA PUNCION LUMBAR?
Usted puede hacer dos cosas para evitar tener dolor de cabeza: puede tomar abundante líquido (al menos tres o cuatro vasos llenos después del examen) y descansar bastante.  Si usted tiene dolor de cabeza después del examen puede tomar medicinas como por ejemplo, acetominofen o ibuprofeno.  UstedTambién podría tomar más líquidos y recostarse. Una o dos tazas de café cargado o té pueden mejorar el dolor de cabeza. 

INFORMACION ADICIONAL

Usted puede decidir no formar parte del estudio o retirarse del estudio en cualquier momento.  Si usted no tiene seguro médico, pagaremos por su estadía en el hospital, rayos-x al cerebro y las medicinas dadas por el doctor.  Todos los materiales usados para tomar su líquido cefalorraquídeo y sangre, y los examenes para determinar si hay infección, serán gratuitos.  Si usted decide no ser parte del estudio, no afectarán el cuidado que reciba de su doctor.  Todos los hallazgos de este estudio serán confidenciales.  Sus muestras de sangre, líquido cefalorraquídeo, garganta y recto tendrán un número de código pero no su nombre.  Su nombre y número de código serán guardados en un archivo bajo llave.  El archivo será guardado por cinco años después de finalizada la investigación y luego será destruido.  Si los resultados de la investigación son publicados, su nombre no aparecerá.

Su doctor recibirá los resultados de las pruebas y lo tratará si tiene una infección al cerebro. No se le dirá su estado de salud a nadie que no sea parte del estudio. Si algo malo ocurriese durante este estudio, usted puede llamar a la Dra. Silvia Montano (telef. 511-960-1825) o Vicki Solari (telef. 511-428-5745). Este estudio pagará por cualquier problema que ocurra como consecuencia del estudio.

________________________

____________________
___________

________________________
 ____________________
      ___________

Nombre del Investigador
      Firma del Investigador
        Fecha


(Letra imprenta)

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Me han explicado este estudio por completo y he accedido a participar voluntariamente.  He tenido la oportunidad de hacer preguntas. Entiendo que cualquier pregunta que pueda tener en el futuro acerca del estudio será respondida por los investigadores mencionados anteriormente.  Si tengo preguntas acerca de mis derechos como participante, puedo llamar a la División de Sujetos Humanos de la Universidad de Washington al (206) 543-.  Le doy permiso a los investigadores para que revisen mi historia clínica  como ha sido descrito anteriormente.  Yo  recibiré una copia de este consentimiento informado.  

_______________________       ____________________         ____________



Nombre del voluntario

Firma del voluntario

  Fecha

(Letra imprenta)

CC:
Archivo del Investigador


Voluntario

Consentimiento de Encefalitis de los padres

University of Washington

Instituto de Ciencias Neurológicas

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Meningoencefalitis en el Perú

INVESTIGADORES 

Joseph R. Zunt, MD, MPH, Profesor asistente, Departamento de Neurología, University of Washington, telef. : (001-206) 731-3251; FAX (001-206) 731-8787; email: jzunt@u.washington.edu

Silvia M. Montano, MD, Instituto de Ciencias Neurológicas “Oscar Trelles Montes”, y Navy Medical Research Center Detachment, Lima, Telef.: (511) 328-0511 (anexo 228); FAX: (511) 228-1473; email: smontano@nmrcd.med.navy.mil

Patrick J. Blair, PhD, Sub-Director, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef. : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: pblair@nmrcd.med.navy.mil

Allison Imrie, PhD, Profesora Asistente, Departamento de Servicios de Salud Pública y Epidemiología, University of Hawaii, Telef.  : (001-808) 956-8577; FAX: (001-808) 956-9793; email: imrie@pbrc.hawaii.edu

James Olson, PhD, Jefe, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef.  : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: olson@nmrcd.med.navy.mil

Jorge Sanchez, MD, MPH, Director, Asociacion Civil Impacta Salud y Educación, Telf.  : (511) 242-3072; FAX: (511) 242-2467; email: jsanchez@impacta.peru.org

Robert Tesh, MD, MS, Profesor, Departamento de Patología, Microbiología e Inmunología, University of Texas Medical Branch, Telef.  : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: rtesh@utmb.edu

Scott Weaver, PhD, Director Asociado, Organización Mundial de Salud, Centro Colaborador para Enfermedades Tropicales, University of Texas Medical Branch, Telef. : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: sweaver@utmb.edu

Contacto para emergencias las 24 horas: Silvia Montano, Telef.: (511) 960-1825:      Contacto alternativo para derechos y daños relacionados con la investigación: Vicki Solari, Trabajadora Social, Telef.  : (511) 428-5745
DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES 

Le estamos pidiendo a usted o a su hijo/a que sea parte de este estudio de investigación.  El propósito de este consentimiento informado es de darle a usted o a su hijo/a la información que necesite para decidir si a usted o a su hijo/a quiere ser parte de la investigación o no.  Por favor lea este formulario cuidadosamente.  Usted puede hacer preguntas acerca del propósito de esta investigación, lo que le pediremos a usted o a su hijo/a que haga, los posibles riesgos y beneficios, los derechos de usted o a su hijo/a como voluntario,  o cualquier otra cosa acerca de la investigación o de este formulario que no esté clara.  Cuando hayamos respondido a todas sus preguntas, puede decidir si usted o su hijo/a quiere formar parte del estudio o no.  Este proceso es llamado “consentimiento informado.”  Le daremos una copia de este formulario para sus archivos.

PROPOSITO Y BENEFICIOS

La meningoencefalitis es una infección  del cerebro que puede ser causada por un virus o una bacteria.  Una persona con esta infección puede  tener fiebre, dolores de cabeza, convulsiones, o debilidad.  Algunos tipos de meningoencefalitis son peligrosos y pueden ser mortales.  Estamos haciendo esta investigación para ver que tipo de infecciones producen meningoencefalitis en el Perú y como la gente puede combatir la infección.  Si usted decide pertenecer al estudio, a usted o a su hijo/a se le pagará la hospitalización, los costos de las pruebas de sangre y de líquido espinal, y, si se necesitase, los costos de la medicación para usted o su hijo/a.

PROCEDIMIENTOS

Con su permiso, se le harán preguntas acerca de información personal, como su edad o la edad de su hijo/a, y qué tipos de problemas médicos tiene usted o su hijo/a. Tambien se revisará su historia clínica o la de su hijo/a para ver que tipo de problemas médicos ha tenido. Usted  se puede rehusar a contestar cualquiera de las preguntas que desee. Un neurólogo revisará como está trabajando su cerebro o el de su hijo/a. Esta prueba medirá su fuerza, visión, habla, pensamiento y marcha. Si el doctor piensa que usted o su hijo/a podría tener un problema serio en su cerebro, se le tomarán rayos X a su cerebro o al de su hijo/a antes de hecer la punción lumbar. La máquina de rayos X (TC, o tomografía computarizada) manda rayos X a su cerebro o al de su hijo/a y de ahí utiliza una computadora para hacer una imagen del cerebro. El doctor realizará una punción lumbar para buscar la infección que lo está enfermando a usted o su hijo/a. Tambien se le tomará a usted o su hijo/a una muestra de sangre, asi como hisopados de garganta y recto (trasero) para buscar infecciones y ver como su cuerpo o el de su hijo/a esta peleando contra las infecciones. Algo de su sangre o de su hijo/a y de líquido espinal será congelado y guardado, por si en el futuro se encuentra una nueva prueba para buscar otras infecciones. Este estudio tomará más o menos 1 hora, y otra media hora si usted o su hijo/a necesita rayos X del cerebro. Se le pedirá a usted o su hijo/a que regrese al centro de salud en dos semanas para ver como está funcionando su cerebro o el de su hijo/a y para tomar una muestra de sangre más. Se harán estas pruebas para ser si usted o su hijo/a está mejor y para ayudarnos a encontrar la infección que enfermó a usted o su hijo/a. Esta visita no debería tomar más de treinta minutos.

Punción Lumbar?
Una punción lumbar es una prueba usada para sacar líquido del espacio que rodea el cerebro y la médula espinal. Este líquido de llama líquido cefalorraquídeo, o LCR, y protege al cerebro como un cojín. Cuando una persona tiene una infeccion cerebral, el LCR puede estar anormal. Los doctores pueden hacer pruebas en el LCR para encontrar qué infecciones lo estan enfermando a usted o su hijo/a – esto puede ayudar a su doctor a saber la mejor medicina que se le puede dar para su enfermedad o la de su hijo/a.

Cómo se hace una punción lumbar?

Primero, el doctor limpiará la piel de su espalda o la de su hijo/a con un tipo de jabón que mata los gérmenes. Después de limpiar su piel o la de su hijo/a, el doctor adormecerá la piel con un medicamento llamado lidocaína. Después que el área esté adormecida, el doctor pondrá una pequeña aguja entre los huesos de su columna o la de su hijo/a, en un espacio debajo de la médula espinal (espacio subaragnoideo). Después de colocar la aguja en el lugar correcto el doctor tomará tres o cuatro cucharaditas del fluido, lo cual podría demorar unos minutos.  Después de tomar el fluido, el doctor sacará la aguja y le pedirá a usted o su hijo/a que descanse media hora.

RIESGOS Y MOLESTIAS
Algunas de las preguntas que le haremos a usted o su hijo/a, quizás le hagan sentir incómodo o avergonzado.  Tal vez usted o su hijo/a tenga miedo a que los resultados de las pruebas que se le hagan sean dados a otras personas y puedan afectar el cuidado médico que reciba.  Toda la información se mantendrá de forma confidencial y usted o su hijo/a puede rehusarse a contestar cualquier pregunta.  La evaluación hecha por el neurólogo no causa dolor.  Tomar una muestra de sangre puede causar un poco de dolor y dejar un pequeño moretón en su brazo o el de su hijo/a que desaparecerá en unos días.  Muy rara vez ocurre una infección.  Tomar muestras de la garganta y recto puede ser incómodo pero no es peligroso.  Además, todas estas pruebas pueden hacerle sentir a usted o su hijo/a estresado y tal vez nervioso.  Cuando se sepan los resultados de sus pruebas o las de su hijo/a, se le avisará a su doctor o el de su hijo/a y eso puede ayudar a que usted o su hijo/a reciba la medicación correcta. El examen de TC de su cerebro no le hará daño a usted o su hijo/a pero lo expondrá a una pequeña cantidad de radiación.  Pese a que la cantidad de radiación a la que usted o su hijo/a será expuesto es muy pequeña, los rayos X pueden dañar al bebé de una madre embarazada, asi que esta prueba no se realizará si está embarazada.

RIESGOS DEL ACYCLOVIR

El acyclovir es una medicación para tratar la infección por el virus herpes simple, la causa más común de la encefalitis. Si la infección de su cerebro o el de su hijo/a requiere tratamiento con esta medicina, se le dará por un catéter puesto en una de sus venas. La medicación se le dará a usted o su hijo/a cada 8 horas por 14 dias. Como con cualquier medicina que se da por las venas, hay un pequeño riesgo de que la vena se inflame. Además, hay la posibilidad de otrs efectos colaterales que involucren sus riñones. Tambien usted o su hijo/a podría presentar un sarpullido, presión sanguínea baja, dolor de cabeza, o nauseas. Estos problemas no son muy comunes, y se van una vez que se deja de recibir la medicina.

RIESGOS DE LA PUNCION LUMBAR
La Lidocaína, la medicina usada para adormecer la piel, puede causar un poco de dolor por unos segundos.  Algunos pacientes dicen sentirla como una “picadura de abeja.”  La aguja le puede hacer sentir a usted o su hijo/a presión, y algunas personas sentirán una sensación de dolor que baja por una de las piernas.  Esta sensación se siente si la aguja toca uno de los nervios de la médula espinal.  La aguja nunca toca la médula espinal.  El problema más común asociado con esta prueba es dolor de cabeza.  El dolor de cabeza generalmente empieza el primer día después de la punción lumbar y por lo general es un dolor tipo latido que empeora si se sienta o para y disminuye si se echa.  Un problema diferente que no pasa muy a menudo es sangrado o infección.

QUE DEBO HACER SI TENGO DOLOR DE CABEZA DESPUES DE LA PUNCION LUMBAR?
Usted o su hijo/a puede hacer dos cosas para evitar tener dolor de cabeza: usted o su hijo/a puede tomar abundante líquido (al menos tres o cuatro vasos llenos después del examen) y descansar bastante.  Si usted o su hijo/a tiene dolor de cabeza después del examen puede tomar medicinas como por ejemplo, acetominofen o ibuprofeno.  Usted o su hijo/a también podría tomar más líquidos y recostarse. Una o dos tazas de café cargado o té pueden mejorar el dolor de cabeza. 

INFORMACION ADICIONAL

Usted o su hijo/a puede decidir no formar parte del estudio o retirarse del estudio en cualquier momento.  Si usted o su hijo/a no tiene seguro médico, pagaremos por su estadía en el hospital, rayos-x al cerebro y las medicinas dadas por el doctor.  Todos los materiales usados para tomar su líquido cefalorraquídeo y sangre, y los examenes para determinar si hay infección, serán gratuitos.  Si usted o su hijo/a decide no ser parte del estudio, no afectará el cuidado que usted o su hijo/a reciba de su doctor.  Todos los hallazgos de este estudio serán confidenciales.  Sus muestras de sangre, líquido cefalorraquídeo, garganta y recto o la de su hijo/a tendrán un número de código pero no su nombre.  Su nombre o el su hijo/a y su número de código serán guardados en un archivo bajo llave.  El archivo será guardado por cinco años después de finalizada la investigación y luego será destruido.  Si los resultados de la investigación son publicados, su nombre o el de su hijo/a no aparecerá.

Su doctor o el de su hijo/a recibirá los resultados de las pruebas y lo tratará a usted o su hijo/a si tiene una infección al cerebro. No se le dirá su estado de salud o el de su hijo/a a nadie que no sea parte del estudio. Si algo malo ocurriese durante este estudio, usted puede llamar a la Dra. Silvia Montano (telef. 511-960-1825) o Vicki Solari (telef. 511-428-5745). Este estudio pagará por cualquier problema que ocurra como consecuencia del estudio.

________________________
 ____________________
      ___________

Nombre del Investigador
      Firma del Investigador
        Fecha


(Letra imprenta)

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Me han explicado este estudio por completo y he accedido a participar voluntariamente.  He tenido la oportunidad de hacer preguntas. Entiendo que cualquier pregunta que pueda tener en el futuro acerca del estudio será respondida por los investigadores mencionados anteriormente.  Si tengo preguntas acerca de mis derechos como participante, puedo llamar a la División de Sujetos Humanos de la Universidad de Washington al (206) 543-0098.  Le doy permiso a los investigadores para que revisen mi historia clínica  como ha sido descrito anteriormente.  Yo  recibiré una copia de este consentimiento informado.  

_______________________       ____________________         ____________



Nombre del voluntario

Firma del voluntario

  Fecha

(Letra imprenta)

Para los menores:

_______________________ 
____________________
     ____________

Nombre del menor


Firma del menor


  Fecha

(Letra imprenta)

_______________________ 
____________________
     ____________

Nombre del menor


Firma del padre/madre

  Fecha

(Letra imprenta)

CC:
Archivo del Investigador


Voluntario

Escrito del Asentimiento Oral del Menor

Escrito para Asentimiento del Menor

Meningoencefalitos en el Perú

Este es un estudio científico para aprender más sobre qué gérmenes causan infecciones cerebrales. Estás enfermo por una infección del cerebro que se llama meningoenfefalitis. Queremos saber que tipo de gérmen está causando tu infección y cómo tu cuerpo está peleando contra la infección.

Si estás de acuerdo, te sacaremos un poco de sangre. Usaremos una aguja limpia, y sacaremos más o menos dos cucharadas de sangre de tu brazo. Tambien sacaremos un poco de líquido de alrededor de tu médula. Sacaremos el líquido usando una aguja que pondremos en tu espalda. Vamos a adormecer tu piel con un medicamento antes de hacer esta prueba. Tambien usaremos un hisopo para ver si hay gérmenes en tu garganta y tu trasero. Haremos pruebas aen todas estas cosas de tu cuerpo. Después, un doctor te revisará y verá como está trabajando tu cerebro.

Puede que las agujas te duelan un poquito, y puede que te quede un moretón. Los hisopos puede que te hagan sentir incómodo.

Después de hacer la prueba, te daremos una medicina para combatir los gérmenes que están causando tu infección. Si tienes un gérmen llamado “herpes”, tendremos que darte la medicina por tus venas durante dos semanas. Si no tienes este gérmen, pararemos de darte la medicina.

No le diremos a nadie que estás en este estudio. Tu nombre no estará en la muestra que saquemos. Guardaremos tu sangre y líquido espinal por cinco años. No tienes que estar en ninguna parte de este estudio si no quieres, y nadie se molestará contigo si tú no quieres.

Aceptas ser parte de este estudio?

Consentimiento de NeuroSIDA

University of Washington

Instituto de Ciencias Neurológicas

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Desordenes cerebrales en los paises en via de desarrollo: Investigación a lo largo de la vida

Estudio de NeuroSIDA

INVESTIGADORES 

Joseph R. Zunt, MD, MPH, Profesor asistente, Departamento de Neurología, University of Washington, telef. : (001-206) 731-3251; FAX (001-206) 731-8787; email: jzunt@u.washington.edu

Silvia M. Montano, MD, Instituto de Ciencias Neurológicas “Oscar Trelles Montes”, y Navy Medical Research Center Detachment, Lima, Telef.: (511) 328-0511 (anexo 228); FAX: (511) 228-1473; email: smontano@nmrcd.med.navy.mil

Patrick J. Blair, PhD, Sub-Director, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef. : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: pblair@nmrcd.med.navy.mil

Allison Imrie, PhD, Profesora Asistente, Departamento de Servicios de Salud Pública y Epidemiología, University of Hawaii, Telef.  : (001-808) 956-8577; FAX: (001-808) 956-9793; email: imrie@pbrc.hawaii.edu

James Olson, PhD, Jefe, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef.  : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: olson@nmrcd.med.navy.mil

Jorge Sanchez, MD, MPH, Director, Asociacion Civil Impacta Salud y Educación, Telf.  : (511) 242-3072; FAX: (511) 242-2467; email: jsanchez@impacta.peru.org

Robert Tesh, MD, MS, Profesor, Departamento de Patología, Microbiología e Inmunología, University of Texas Medical Branch, Telef.  : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: rtesh@utmb.edu

Scott Weaver, PhD, Director Asociado, Organización Mundial de Salud, Centro Colaborador para Enfermedades Tropicales, University of Texas Medical Branch, Telef. : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: sweaver@utmb.edu

Contacto para emergencias las 24 horas: Silvia Montano, Telef. : (511) 960-1825:      Contacto alternativo para derechos y daños relacionados con la investigación: Vicki Solari, Trabajadora Social, Telef.  : (511) 428-5745
DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES 

Le estamos pidiendo a usted que sea parte de este estudio de investigación.  El propósito de este consentimiento informado es de darle la información que usted necesite para decidir si usted quiere ser parte de la investigación o no.  Por favor lea este formulario cuidadosamente.  Usted puede hacer preguntas acerca del propósito de esta investigación, lo que le pediremos a usted que haga, los posibles riesgos y beneficios, los derechos de usted como voluntario,  o cualquier otra cosa acerca de la investigación o de este formulario que no esté clara.  Cuando hayamos respondido a todas sus preguntas, puede decidir si usted quiere formar parte del estudio o no.  Este proceso es llamado “consentimiento informado.”  Le daremos una copia de este formulario para sus archivos.

PROPOSITO Y BENEFICIOS

Un virus llamado VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana) causa el SIDA (Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida). 40-60% de las personas infectadas con VIH tambien tienen una enfermedad que afecta el sistema nervioso central. Hay muchas infecciones neurológicas comúnmente asociadas al VIH. Estas infecciones causan daño neurológico más severo en alrededor de 17% de las personas con SIDA y tambien pueden resultar en la muerte del paciente. Se está realizando este estudio para determinar: (1) cuantas personas en el Perú tienen enfermedades neurológicas relacionadas al VIH, (2) como la infección por VIH afecta los síntomas de una enfermedad neurológica y el tratamiento de esta enfermedad, y, (3) como el tener una infección neurológica afecta a la persona con VIH. Conociendo esta información, puede que los médicos esten mejor equipados para tratar a pacientes con VIH y/o una enfermedad neurológica.

PROCEDIMIENTOS

Con su permiso, le realizaremos una prueba para VIH. Luego un doctor lo examinará buscando cualquier signo de una enfermedad neurológica. Se le tomara una pequeña cantidad de sangre para correrle pruebas para infecciones y para determinar el nivel de virus en su sangre. Cierta cantidad de esta muestra de sangre será congelada y almacenada, en caso se necesite para pruebas adicionales. A continuación, se le dará una encuesta con preguntas sobre información personal, como datos demograficos, historia médica, historia sexual, síntomas neurológicos, y estado de salud actual. Tiene la libertad de no responder cualquiera de las preguntas si no lo desea. Luego, el doctor revisará su cerebro usando tomografía computarizada (TC) para detectar cualquier lesión cerebral que pudiese ser causada por una infección cerebral. Los tomógrafos envían rayos X a una parte determinada de su cuerpo y luego analiza las señales que pasan para tomar una imagen de su cuerpo. Si la TC no encuentra una lesión que parezca haber sido causada por una enfermedad neurológica, el doctor puede correr más pruebas para confirmar el diagnóstico y recetará el tratamiento apropiado para su condición. Estos procedimientos no deberían tomar más de 1.5 horas.

Cualquiera que tenga una prueba positiva para VIH será visto nuevamente después en un estudio de seguimiento para evaluar el resultado de su condición neurológica. Todos los procedimientos mencionados arriba serán pagados por el estudio.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Algunas de las preguntas que se le hagan lo pueden hacer sentir incómodo o avergonzado. Usted pordría temer que los resultados de sus pruebas o datos del estudio podrían llegar a manos equivocadas, dando como resultado prejuicios o discriminación. Por favor, tenga claro que toda la información será mantenida de forma confidencial y usted puede rehusar contestar cualquier pregunta. Dar una muestra de sangre puede causar un leve dolor por un minuto o dos y puede dejar un pequeño moretón en el brazo, que desaparecerá en pocos dias. Muy rara vez puede causar una infección. Además, someterse a una prueba para VIH puede ser estresante y causar ansiedad. Si se detecta la infección por VIH, los investigadores llevarán a cabo todo esfuerzo posible para encontrar tratamiento médico apropiado para la infección. La terapia médica para la  infección por VIH está actualmente disponible en Lima, Perú, ya sea a través de PROCETTS o IMPACTA, dos organizaciones que proveen tratamiento para VIH. Si se detecta la infección por VIH, usted de todas maneras estará apto para participar en este estudio y, como se mencionó antes, será derivado para el cuidado apropiado.

Un examen neurológico estándar realizado por un doctor no ofrece riesgo físico alguno, aunque podría implicar cierta incomodidad. No se conocen efectos colaterales de la tomografia computarizada. Cualquier procedimiento que involucre rayos X lleva a exposición a radiación. Para su seguridad, la cantidad de radiación a la que será expuesto se mantiene al mínimo. Pero, debido a que los rayos X pueden dañar a un feto en desarrollo, este procedimiento no es recomendable si está embarazada.  Todos los participantes tienen la libertad de retirarse del estudio en cualquier momento sin penalidad alguna.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Este estudio es voluntario y puede retirarse en cualquier momento o rehusarse a participar. Usted puede continuar recibiendo cuidado médico de su doctor o no recibir tratamiento alguno. Todos los hallazgos de este estudio son confidenciales. Sus muestras de sangre tendrán código pero no llevarán su nombre. Su nombre y número de código serán guardados en un archivo bajo llave, para poder darle sus resultados. El archivo se guardará por 24 meses después de terminar el estudio y de ahí será destruido. Si los resultados de este estudio fuesen publicados, su nombre no aparecerá en la publicación.

Las personas seropositivas para VIH no serán reportadas por nombre al Programa Nacional de Control del SIDA en Perú, ni a nadie más. Un resultado positivo para la prueba de VIH no cambiará cuidado que recibirá para su salusted Todos los participantes recibirán consejería acerca de lo que se sabe de la infección por VIH. Se le informará de cualquier otra enfermedad que se le detecte durante el curso del estudio, y se le dará el cuidado médico adecuado para la condición hallada. Su estado de salud no será divulgado a nadie fuera del estudio. Si ocurriese alguna complicación debida a este estudio, usted puede contactar a la Dra. Silvia Montano (telf: 960-1825) o Vicki Solari (telf: 428-5745). Usted será atendido por los investigadores del estudio sin costo alguno.

________________________
 ____________________
      ___________

Nombre del Investigador
      Firma del Investigador
        Fecha


(Letra imprenta)

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Me han explicado este estudio por completo y he accedido a participar voluntariamente.  He tenido la oportunidad de hacer preguntas. Entiendo que cualquier pregunta que pueda tener en el futuro acerca del estudio será respondida por los investigadores mencionados anteriormente.  Si tengo preguntas acerca de mis derechos como participante, puedo llamar a la División de Sujetos Humanos de la Universidad de Washington al (206) 543-0098.  Le doy permiso a los investigadores para que revisen mi historia clínica  como ha sido descrito anteriormente.  Yo  recibiré una copia de este consentimiento informado.  

_______________________       ____________________         ____________



Nombre del voluntario

Firma del voluntario

  Fecha

(Letra imprenta)

CC: Archivo del investigador

    Voluntario

University of Washington

Instituto de Ciencias Neurológicas

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

PRUEBA DE ANTICUERPOS CONTRA VIH EN SANGRE

PARA INVESTIGACION
INVESTIGADORES 

Joseph R. Zunt, MD, MPH, Profesor asistente, Departamento de Neurología, University of Washington, telef. : (001-206) 731-3251; FAX (001-206) 731-8787; email: jzunt@u.washington.edu

Silvia M. Montano, MD, Instituto de Ciencias Neurológicas “Oscar Trelles Montes”, y Navy Medical Research Center Detachment, Lima, Telef.: (511) 328-0511 (anexo 228); FAX: (511) 228-1473; email: smontano@nmrcd.med.navy.mil

Patrick J. Blair, PhD, Sub-Director, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef.  : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: pblair@nmrcd.med.navy.mil

Allison Imrie, PhD, Profesora Asistente, Departamento de Servicios de Salud Pública y Epidemiología, University of Hawaii, Telef.  : (001-808) 956-8577; FAX: (001-808) 956-9793; email: imrie@pbrc.hawaii.edu

James Olson, PhD, Jefe, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef.  : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: olson@nmrcd.med.navy.mil

Jorge Sanchez, MD, MPH, Director, Asociacion Civil Impacta Salud y Educación, Telf.  : (511) 242-3072; FAX: (511) 242-2467; email: jsanchez@impacta.peru.org

Robert Tesh, MD, MS, Profesor, Departamento de Patología, Microbiología e Inmunología, University of Texas Medical Branch, Telef.  : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: rtesh@utmb.edu

Scott Weaver, PhD, Director Asociado, Organización Mundial de Salud, Centro Colaborador para Enfermedades Tropicales, University of Texas Medical Branch, Telef.  : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: sweaver@utmb.edu

Contacto para emergencias las 24 horas: Silvia Montano, Telef.  : (511) 960-1825:      Contacto alternativo para derechos y heridas relacionados con la investigación: Vicki Solari, Trabajadora Social, Telef.  : (511) 428-5745
DECLARACION DEL INVESTIGADOR

INTRODUCCION

Un virus llamado VIH (el virus de inmunodeficiencia humana) causa SIDA (Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida).  Cualquier persona con VIH puede infectar a otros.  Es propagado a través del contacto sexual sin protección, compartir agujas, o recibir sangre o productos derivados de la sangre o tejidos infectados con VIH.  Madres infectadas pueden contagiar con VIH a sus bebés a través de la leche materna.  El examen de VIH detecta la reacción del cuerpo contra el virus (anticuerpos).  No detecta el virus propiamente dicho.  Usted no será forzado a tomarse el examen.  Esta prueba está siendo hecha para un trabajo de investigación.  Usted debe de saber los riesgos y beneficios antes de decidir a tomarse el examen.  Por favor lea este consentimeinto informado cuidadosamente para que así usted pueda tomar una decisión informada acerca de si desea hacerse una prueba para VIH o no.    

QUÉ SIGNIFICA LA PRUEBA

Si su resultado es POSITIVO,  usted tiene el virus de VIH.  Esto significa que  usted puede contagiar a otros.  La prueba no dice por cuanto tiempo una persona ha estado infectada.  No significa que usted tenga SIDA, que es el estado más avanzado de la infección por VIH.  

Si el resultado es NEGATIVO usted probablemente no tiene el virus de VIH.  Podría significar que usted tiene el virus, pero su cuerpo todavía no ha desarrollado anticuerpos para luchar contra el virus.  Podría tomar hasta seis meses después de ser infectado para obtener un resultado positivo.  

Resultados falsos son raros.  Resultados que no sean claros también son raros.  Cuando los resultados parezcan no tener sentido, haremos la prueba otra vez.  Tal vez le haremos otra clase de examen sanguíneo para averiguar si usted está infectado o no.

PROCEDIMIENTOS 

Esto es lo que sucederá si usted decide hacerse la prueba.  Primero tendrá una cita con un consejero.  El consejero le dará más información acerca de los riesgos y beneficios de la prueba.  Le explicará el significado de los resultados de la prueba, le enseñará como reducir la posibilidad de infectar a otros con el VIH y le explicará los riesgos de la infección por VIH.  Después se tomará cerca de dos cucharaditas de sangre para la prueba de VIH.  Después de examinar la sangre usted volverá para saber los  resultados.  La persona que le expliqué los resultados de la prueba también hablará con usted acerca de las formas de reducir la propagación de VIH.  Si el resultado es positivo, le ayudará a que usted le informe a cualquier persona con la que ha tenido relaciones sexuales o compartido agujas Le dirá como obtener apoyo y cuidado para usted.

LOS BENEFICIOS DE HACERSE LA PRUEBA 

Los beneficios de hacerse la prueba son muy personales.  Si usted está preocupado acerca de tener SIDA, puede que se sienta mejor sabiendo que tiene un resultado negativoAlgunas veces el saber que la prueba es positiva puede aliviar el estrés.  Tal vez usted quiera saber los resultados de la prueba antes de tener relaciones sexuales con una nueva pareja.  En algunos casos, los resultados de la prueba pueden ayudar a diagnosticar  algún problema médico o asistir en su cuidado médico.  Quizás hayan otros beneficios de hacerse la prueba los cuales no conozcamos aún.

LOS RIESGOS DE HACERSE LA PRUEBA 

Conocer el resultado de la prueba puede causarle a usted y a su pareja mucho estrés, ansiedad y depresión.  Usted podría estar tentado de tener sexo sin protección  si su resultado es negativo pero esto incrementaría su riesgo de infectarse con VIH.  Si los resultados de la prueba caen en malas manos usted podría perder su trabajo, su casa o su seguro médico.  Puede que usted no pueda viajar a algunos lugares.  Recomendamos a las personas que piensen que son positivas, que tengan seguro médico que cubra discapacidad antes de hacerse la prueba.  Puede haber otros riesgos y estres de hacerse la prueba de los cuales no sepamos en este momento.  

La aguja usada para obtener sangre para la prueba puede causar dolor.  Podría ocasionar un moretón donde la aguja entra en la vena.

INFORMACION ADICIONAL 

Usted no tiene que hacerse la prueba.  Conversaremos con usted acerca de toda esta información para estar seguros de que usted la  entienda.  Usted no tendrá que pagar por este examen y a usted no se le pagará por este examen tampoco.  Guardaremos la información de esta prueba de manera confidencial.  No divulgaremos información que lo identifique a usted sin su permiso, excepto por requerimientos de ley. 

________________________
 ____________________
      ___________

Nombre del Investigador
      Firma del Investigador
        Fecha


(Letra imprenta)

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

La prueba de anticuerpos de VIH mencionada anteriormente me ha sido explicada.  Estoy de acuerdo con ser voluntario para tomar esta prueba.  He tenido la oportunidad de hacer preguntas.  Se me ha dicho que si tengo preguntas en el futuro acerca de la investigación, puedo hacerlas a cualquiera de los investigadores listados anteriormente.  Si tengo preguntas acerca de mis derechos como voluntario, podría llamar al Comité de Ética del Instituto de Ciencias Neurológicas al (511) 328-0511.  Recibiré una copia de este consentimiento informado.   

_

_______________________       ____________________         ____________



Nombre del voluntario

Firma del voluntario

  Fecha

(Letra imprenta)

Copias para:  Voluntario

            Archivos del Investigador

University of Washington

Instituto de Ciencias Neurológicas

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tratamiento de la Parálisis Facial en el Perú

INVESTIGADORES 

Joseph R. Zunt, MD, MPH, Profesor asistente, Departamento de Neurología, University of Washington, telef. : (001-206) 731-3251; FAX (001-206) 731-8787; email: jzunt@u.washington.edu

Silvia M. Montano, MD, Instituto de Ciencias Neurológicas “Oscar Trelles Montes”, y Navy Medical Research Center Detachment, Lima, Telef.: (511) 328-0511 (anexo 228); FAX: (511) 228-1473; email: smontano@nmrcd.med.navy.mil

Patrick J. Blair, PhD, Sub-Director, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef. : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: pblair@nmrcd.med.navy.mil

Allison Imrie, PhD, Profesora Asistente, Departamento de Servicios de Salud Pública y Epidemiología, University of Hawaii, Telef.  : (001-808) 956-8577; FAX: (001-808) 956-9793; email: imrie@pbrc.hawaii.edu

James Olson, PhD, Jefe, Departamento de Virología, Navy Medical Research Center Detachment, Telef.  : (511) 561-3043; FAX: (511) 561-3042; email: olson@nmrcd.med.navy.mil

Jorge Sanchez, MD, MPH, Director, Asociacion Civil Impacta Salud y Educación, Telf.  : (511) 242-3072; FAX: (511) 242-2467; email: jsanchez@impacta.peru.org

Robert Tesh, MD, MS, Profesor, Departamento de Patología, Microbiología e Inmunología, University of Texas Medical Branch, Telef.  : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: rtesh@utmb.edu

Scott Weaver, PhD, Director Asociado, Organización Mundial de Salud, Centro Colaborador para Enfermedades Tropicales, University of Texas Medical Branch, Telef. : (001-409) 772-2856; FAX: (001-409) 772-1850; email: sweaver@utmb.edu

Contacto para emergencias las 24 horas: Silvia Montano, Telef. : (511) 960-1825:      Contacto alternativo para derechos y daños relacionados con la investigación: Vicki Solari, Trabajadora Social, Telef.  : (511) 428-5745
DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES 

Le estamos pidiendo a usted que sea parte de este estudio de investigación.  El propósito de este consentimiento informado es de darle la información que usted necesite para decidir si usted quiere ser parte de la investigación o no.  Por favor lea este formulario cuidadosamente.  Usted puede hacer preguntas acerca del propósito de esta investigación, lo que le pediremos a usted que haga, los posibles riesgos y beneficios, los derechos de usted como voluntario,  o cualquier otra cosa acerca de la investigación o de este formulario que no esté clara.  Cuando hayamos respondido a todas sus preguntas, puede decidir si usted quiere formar parte del estudio o no.  Este proceso es llamado “consentimiento informado.”  Le daremos una copia de este formulario para sus archivos.

PROPÓSITO Y BEBEFICIOS

La parálisis de Bell, también conocida como parálisis facial periférica, es la condición neurológica más frecuente que afecta el nervio facial. El síntoma principal es la parálisis facial en untado de la cara solamente, sin una causa conocida. Síntomas adicionales que se pueden presentar con la parálisi de Bell incluyen dolor alrededor o detrás del oido, sensibilidad al sonido, y sensibilidad anormal del gusto. Cada año, entre 20-30 personas de cada 100,000 sufren de parálisis de Bell.

La mayoría de pacientes, aproximadamente 75 a 95%se recuperan completamente, pero 5-25% tienen una recuperación incompleta de la función motora, la cual puede causar malestar debido a la apariencia anormal de la cara, o incomodidad por complicaciones cuando el nervio se recupera, incluyendo el síndrome de “lágrimas de cocodrilo” (lágrimas producidas mientras se está comiendo debido al crecimiento de fibras conectadas al conducto lacrimal) o movimientos anormales debidos a fibras nerviosas conectadas al músculo equivocado. El tratamiento temprano puede mejoras la recuperación y prevenir complicaciones futuras.

Pese a que la parálisis de Bell puede tener muchas causas diferentes, se piensa que la mayoría se deben a una infección viral por herpes simple tipo 1 (HSV-1). La droga antiviral acyclovir, y la medicación esteroidea prednisona, pueden mejorar la velocidad y la cantidad de recuperación. Se esta realizando este estudio para hallar si las personas con parálisis de Bell que son tratadas con acyclovir y prednisona se recuperan más rápido y con menos síntomas a largo plazo que los pacientes que toman solamente prednisona.

PROCEDIMIENTOS

Primera visita (Dia 1): Con su permiso, se le dará una encuesta con preguntas acerca de información personal, como datos demográficos, historia médica, y sus síntomas actuales. Tiene la libertad de no responder cualquiera de las preguntas que no quiera. Alguien del estudio le sacará una pequeña cantidad de sangre para correr unas pruebas para virus, diabetes, y fincion hepática y renal. Cierta cantidad de esta muestra de sangre será guardada, en caso se necesite para pruebas adicionales. Además, se tomará una placa de rayos X de su pecho para estar seguros que no tiene ninguna enfermedad pulmonar, una prueba para glaucoma, se le tomará la presión, y, en las mujeres en edad reproductiva, se le tomará una prueba de embarazo. Todas estas actividades relacionadas al estudio podrían tomar una mañana entera.

Si los resultados de estas pruebas son normales, se le invitará a participar en este estudio, y se le dará un trtamiento sin cargo alguno. Sin embargo, si alguna de las pruebas sale anormal, no podrá participar en el estudio, pero se le informará cual prueba fue anormal. Si su prueba de VIH resulta positiva, se le derivará a un miembro del programa de SIDA  del ICN, quien le dará consejería y seguimiento.

Si usted está apto para participar en el estudio, se le dará un tratamiento. Para este estudio, son posibles dos tratamientos: un tratamiento es una combinación de acyclovir y prednisona por diez dias, y el otro es prednisona y un placebo (una píldora que no contiene ninguna medicina pero se ve como acyclovir) por diez dias. El tratamiento que usted reciba será elegido de forma aleatoria. Ni usted ni los investigadores sabran qué tratamiento recibió hasta el final del estudio.

Se le dará un folleto donde puede escribir cualquier efecto colateral a la medicación que experimente durante los diez dias de tratamiento. Si tiene cualquier síntoma que le preocupe, debe contactar a los investigadores y acudir al ICN para que un doctor lo pueda examinar.

Después de esta visita inicial, usted deberá regresar al ICN otras ocho veces en los siguientes seis meses:

Seguna visita (Dia 5 del tratamiento; puede ser entre los dias 4 y 6 del tratamiento): El doctor le hará preguntas acerca de signos y síntomas que puedan haber ocurrido y lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial.

Tercera visita (Dia 10 del tratamiento; puede ser entre los dias 10 y 12 después del inicio del tratamiento): El doctor le hará preguntas sobre cualquier signo o síntoma que pueda haber ocurrido y lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial.

Cuarta visita (alrededor del dia 15 después del inicio del tratamiento): El doctor le hará algunas preguntas acerca de cualquier signo o síntoma que pueda haber ocurrido y lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial. En este día, se le realizará la primera electromiografía para evaluar qué tan bien están trabajando sus nervios faciales.

Quinta visita (alrededor del día 21): el doctor lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial.

Sexta visita (alrededor de 6 semanas después del inicio del tratamiento): el doctor lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial.

Sétima visita (alrededor de 12 semanas después del inicio del tratamiento): el doctor lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial.

Octava visita (alrededor de 18 semanas después del inicio del tratamiento): el doctor lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial.

Novena visita (alrededor de 18 semanas después del inicio del tratamiento): el doctor lo examinará para evaluar el progreso de su parálisis facial. En este día, se le realizará la segunda electromiografía para evaluar el funcinamiento de sus nervios faciales.

Otras visitas: si tuviese cualquier complicación, otra enfermedad, o si no se sintiese bien durante el tiempo del estudio, se le dirá que le pida a alguien que lo traiga al Instituto de Ciencia Neurológicas donde un doctor lo examinará. Si su doctor lo considera necesario, se le realizarán algunas pruebas. Para hacer esto, puede que sea necesario que se le tome una pequeña muestra de sangre o se haga una consulta con otro especialista, dependiendo de sus síntomas.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Estas medicaciones pueden causar síntomas o signos llamados reacciones adversas. Estos síntomas son generalmente leves y duran por un corto periodo de tiempo, pero reacciones severas a los medicamentos pueden ocurrir rara vez.

En la mayoría de casos con acyclovir, las reacciones adversas son leves y pueden incluir sarpullido, nauseas y vómitos, diarrea, o dolor abdominal. Otros efectos colaterales menos frecuentes incluyen cambios en la función hepática y renal, caidas pequeñas en los niveles de sangre, dolor de cabeza, reacciones neurológicas moderadas, y fatiga. Todos estos efectos colaterales mejoran cuando se suspende el tratamiento.

Con prednisona, las reacciones adversas pueden ocurrir en personas que la usan meses o años, que usan dosis altas, o que suspenden el tratamiento de forma muy rápida. Los esteroides pueden hacer que se sienta incómodo, pueden elevar el azucar en sangre o aumentar el riesgo de contraer una infección, o empeorar una úlcera estomacal, pero la mayoría de personas no tienen ningún problema durante un tratamiento corto con esteroides como el que se le dará en este estudio.

Dar una muestra de sangre puede causar un leve dolor por un minuto o dos y puede dejar un pequeño moretón en el brazo, que desaparecerá en pocos dias. Muy rara vez puede causar una infección. Además, someterse a pruebas médicas puede ser estresante y causar ansiedad. Cuando se conozca el resultado de sus pruebas, los investigadores llevarán a cabo todo esfuerzo posible para encontrar tratamiento médico apropiado para usted.

Algunas de las preguntas que se le hagan lo pueden hacer sentir incómodo o avergonzado. Usted pordría temer que los resultados de sus pruebas o datos del estudio podrían llegar a manos equivocadas, dando como resultado prejuicios o discriminación. Por favor, tenga claro que toda la información será mantenida de forma confidencial y usted puede rehusar contestar cualquier pregunta

Todos los participantes tienen la libertad de retirarse del estudio en cualquier momento sin penalidad alguna.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Este estudio es voluntario y puede retirarse en cualquier momento o rehusarse a participar. Usted puede continuar recibiendo cuidado médico de su doctor o no recibir tratamiento alguno. Todos los hallazgos de este estudio son confidenciales. Sus muestras de sangre tendrán código pero no llevarán su nombre. Su nombre y número de código serán guardados en un archivo bajo llave, para poder darle sus resultados. El archivo se guardará por 60 meses después de terminar el estudio y de ahí será destruido. Si los resultados de este estudio fuesen publicados, su nombre no aparecerá en la publicación.

Se le informará de cualquier otra enfermedad que se le detecte durante el curso del estudio, y se le dará el cuidado médico adecuado para la condición hallada. Su estado de salud no será divulgado a nadie fuera del estudio. Si ocurriese alguna complicación debida a este estudio, usted puede contactar a la Dra. Peggy Martinez Esteban (telf: 988-7130) o al Dr. Manuel Martinez Breña (telf: 328-0505). Usted será atendido por los investigadores del estudio sin costo alguno. 

________________________
 ____________________
      ___________

Nombre del Investigador
      Firma del Investigador
        Fecha


(Letra imprenta)

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Me han explicado este estudio por completo y he accedido a participar voluntariamente.  He tenido la oportunidad de hacer preguntas. Entiendo que cualquier pregunta que pueda tener en el futuro acerca del estudio será respondida por los investigadores mencionados anteriormente.  Si tengo preguntas acerca de mis derechos como participante, puedo llamar a la División de Sujetos Humanos de la Universidad de Washington al (206) 543-0098.  Le doy permiso a los investigadores para que revisen mi historia clínica  como ha sido descrito anteriormente.  Yo  recibiré una copia de este consentimiento informado.  

_______________________       ____________________         ____________



Nombre del voluntario

Firma del voluntario

  Fecha

(Letra imprenta)

CC: Archivo del investigador

    Voluntario

Evaluación de aptitud





Exámenes de Laboratorio: Glucosa, Creatinina, función hepática





Anormal





Normal





Derivar al especialista apropiado





Cuestionario, examen físico





Asignación aleatoria al tratamiento





Terapia física





Repetir visitas: examen clínico, EMG, prueba de sangre








