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Advertencia

El presente documento es una versidn preliminar; la informacidn que contiene esta sujeta a modificaciones,

pues este documento esta siendo revisado por el Comité de Etica de la Organizacién Panamericana de la
Salud.

La version definitiva de este protocolo normalizado: Estudio de cohorte longitudinal prospectivo de recién

nacidos y lactantes nacidos de madres expuestas al OROV durante el embarazo, se publicara tan pronto haya
concluido la revisidn ética®.

1 Catalizar la investigacidn ética en emergencias. Orientacion ética, lecciones aprendidas de la pandemia de COVID-19 y
agenda pendiente.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 1
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Contacto: Dr. Angel Rodriguez (rodrigueza@paho.org)

Version provisional

Fecha: 1 de agosto del 2024

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo
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Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 3
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Licencia

El presente documento ha sido creado por la OPS/OMS. Es posible copiar, adaptar, distribuir y transmitir
libremente este protocolo con las condiciones siguientes: a) mencién de la fuente original; b) trabajo no
usado con fines comerciales; y ¢) toda forma modificada del presente documento se distribuye libremente
con las mismas condiciones.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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RESUMEN DEL PROTOCOLO

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)/Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha adapatado
protocolos y cuestionarios normalizados de investigacion clinica y epidemioldgica destinados a abordar

cuestiones clave de salud publica en relacién con el virus del Oropouche (OROV).

Hasta el 16 de julio del 2024, se han notificado 7.688 casos confirmados de Oropouche en cinco paises de la
Regién de las Américas: el Estado Plurinacional de Bolivia (n=313), Brasil (h= 6.976), Colombia (n= 38), Cuba
(n=74) y Peru (n= 287). Durante el ultimo trimestre, se han notificado casos de Oropouche en zonas y paises
donde no se habian registrado casos autéctonos previamente.

Este protocolo se ha disefiado para recopilar sistematicamente muestras bioldgicas y datos epidemioldgicos,
clinicos y de exposicion, y compartirlos rdpidamente en un formato facilmente agregable, tabulable y
analizable en multiples entornos diferentes a nivel regional. Animamos a todos los centros de investigacion a
contribuir a este esfuerzo con independencia de su disponibilidad de recursos o volumen de pacientes,
teniendo en cuenta que la propiedad de los datos primarios sigue correspondiendo a cada pais o centro.

El protocolo descrito a continuacidon es un estudio longitudinal prospectivo de cohorte, disefiado para
recopilar datos con el fin de determinar el riesgo de distintos cuadros clinicos relacionados con un virus
patégeno en una poblacidon determinada. En este protocolo normalizado de investigacidon se describen los
métodos para seguir una cohorte de recién nacidos y lactantes nacidos de mujeres infectadas con OROV y no
infectadas con OROV con objeto de identificar, describir y cuantificar el espectro de manifestaciones
congénitas, incluida la microcefalia, en los recién nacidos y lactantes incluidos en esta cohorte. Los datos
recopilados en este estudio se utilizardn para informar las recomendaciones de vigilancia y apoyar el
desarrollo de definiciones de casos de manifestaciones congénitas, para ayudar a conocer mejor la
propagacion, la gravedad y el espectro de la enfermedad, y para adaptar las medidas de salud publica, en
especial las dirigidas a las embarazadas y las parejas que planean un embarazo.

Otros protocolos actualmente en fase de desarrollo son:

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

e Protocolo de caracterizacidn clinica de la infeccién por el virus del Oropouche en el contexto
de otros arbovirus cocirculantes (TBD).

Los grupos de estudios pueden implementar varios protocolos durante una epidemia de OROV. En este caso,
los participantes pueden participar en varios estudios (por ejemplo, cohorte de mujeres embarazadas y
cohorte de recién nacidos o estudio de caracterizacidn clinica). Sin embargo, las mujeres embarazadas no
deben ser inscritas en multiples estudios de cohortes de mujeres embarazadas y cada grupo de estudio debe
considerar cuidadosamente la carga de cada participante.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 5
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Los comentarios para el usuario van resaltados en color morado en todo el documento, pues es posible
que cada usuario deba modificar ligeramente los métodos apuntados en funcién del contexto local en el
cual vaya a llevarse a cabo este estudio.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 7
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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VDVB Virus de la diarrea viral bovina
CHIKV Virus de Chikunguna
CIC Centro de Investigaciones Clinicas
cMmv Citomegalovirus
CONSISE Consorcio para la Normalizacion de la Seroepidemiologia Influenza
CcT Tomografia computarizada
DENV Virus de Dengue
ELISA Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
GPS Sistema de Posicionamiento Global
HELLP Hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas, bajo recuento de plaquetas
VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
HSV Virus Herpes Simple
IDAMS Consorcio Internacional de Investigacion sobre Evaluacidon, Gestién y Vigilancia del Riesgo
del Dengue
IgG Inmunoglobulina G
IgM Inmunoglobulina M
RIS Regulaciones Internacional de Salud
IRB Junta de Revisidn Institucional
ISARIC Consorcio Internacional de Infecciones Respiratorias Agudas y Emergentes
MERG Grupo de Investigacion de Epidemias de Microcefalia
MRN resonancia magnética de Neurografia
NAb Neutralizacion de anticuerpos
NHS Servicio Nacional de Salud
AINEs Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

PRNT Prueba de neutralizacién de reduccidn de placa

RNA Acido ribonucleico

RT-PCR Reaccidén en cadena de la polimerasa de transcripcidn inversa

STROBE Fortalecimiento del Informe de Estudios Observacionales en Epidemiologia
TORCHOS Toxoplasmosis, otros (por ejemplo varicela), Rubéola, Citomegalovirus, Herpes, VIH, Sifilis
vzv virus varicela zoster

OMS Organizacion Mundial de la Salud

AMM Asociacién Médica Mundial

YFV Virus de la fiebre amarilla

OROV virus de Oropouche

ZIKV Virus del Zika

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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1.0 INTRODUCCION

En la Regidn de las Américas, los brotes por el virus Oropouche (OROV) registrados en los ultimos diez afios
han tenido lugar principalmente en la regidn amazdnica. Histéricamente, se han descrito numerosos brotes
de enfermedad por OROV en comunidades rurales y urbanas de Brasil, Colombia, Ecuador, Guayana Francesa,
Panama, Peru y Trinidad y Tobago. OROV se transmite al ser humano principalmente a través de la picadura
del jején Culicoides paraensis que estd presente en la Regién de las Américas, pero también puede ser
transmitido por el mosquito Culex quinquefasciatus.

El 12 de julio del 2024, el Centro Nacional de Enlace (CNE) para el RSI de Brasil informé a la OPS/OMS sobre
la caracterizacidn de una presunta transmision vertical del virus de Oropouche (OROV). Adicionalmente Brasil
notificd un segundo caso sospechoso, asi como un analisis retrospectivo de muestras de suero y liquido
cefalorraquideo almacenadas en el Instituto Evandro Chagas (IEC), recolectadas para investigaciéon de
arbovirus las cuales habian resultado negativas para dengue, chikungunya, Zika y virus del Nilo Occidental.
En este estudio se detectaron cuatro recién nacidos (RN) con microcefalia con presencia de anticuerpos de
clase IgM contra el virus de Oropouche (OROV) en muestras de suero y liquido cefalorraquideo. Los estudios
no permiten establecer una relacién causal entre la infeccion por OROV y las malformaciones neuroldgicas.

En 1982, profesionales del IEC junto con el Instituto de Medicina Tropical de Manaus y la Universidad de
Manaus, Brasil, reportaron la ocurrencia de nueve casos de infeccion por OROV en embarazadas. De esos
casos, dos, que se encontraban en el segundo mes de gestacion, resultaron en aborto espontaneo. Si bien la
técnica utilizada para el diagndstico en embarazadas fue una prueba seroldgica (debido a la falta de
disponibilidad de pruebas moleculares en esa época), este hallazgo es sugestivo de transmision vertical, y fue
registrado como parte de la caracterizacién del primer brote de Oropouche en el estado de Amazonas, Brasil
entre 1980y 1981.

La posible transmisidn vertical y consecuencias en el feto aln estan en investigacion y el presente protocolo
normalizado para un estudio prospectivo de cohorte describe los métodos de seguimiento minimo de dos
anos de bebes nacidos de madres expuestas al OROV durante el embarazo para abordar las siguientes
cuestiones de salud publica:

1. ¢Cudles son las caracteristicas, el grado de deterioro neuroldgico, la evolucién, las complicaciones y la
mortalidad en los recién nacidos de madres con una infeccién por el OROV durante el embarazo?

2. ¢Cuales son las consecuencias para la salud a largo plazo de bebés nacidos, con y sin microcefalia, de
madres expuestas al OROV durante el embarazo?

Comentario: Aunque este protocolo de cohorte de recién nacidos es un protocolo independiente, se
recomienda encarecidamente que su implementacion esté precedida por un estudio de cohorte de
mujeres embarazadas expuestas al OROV. Si este protocolo sigue el estudio de cohorte de mujeres
embarazadas, los bebés nacidos de las mujeres incluidas en ese estudio de cohorte podrian representar
la cohorte del protocolo que se describe a continuacién.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 10
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Comentario: Las limitaciones técnicas, financieras o de capacidad del pais pueden significar que incluir a
todos los bebes nacidos de mujeres embarazadas expuestas al OROV puede no ser factible. En este caso,
se puede realizar un estudio de cohorte de recién nacidos con anomalias fetales o de otro tipo. Sin
embargo, este cambio puede generar que en el diseiio de este estudio se introduzca un sesgo de seleccién
y por lo que no se podra medir el riesgo de resultados fetales adversos de la infeccién por OROV durante
el embarazo como se describe en este protocolo.

Comentario: Del mismo modo, las limitaciones técnicas, financieras o de capacidad también pueden
significar que alcanzar el tamafio de muestra requerido calculado a continuacién puede no ser factible. Sin
embargo, el disefio de este estudio esta creado para que se puedan agregar estudios mas pequeiios, cada
uno de los cuales ha seguido la metodologia que se describe a continuacidn, para lograr un tamafio de
muestra conjunto general con suficiente poder estadistico.

Comentario: Es importante seiialar que este protocolo esta disefiado para describir las variables de datos
centrales que se recopilardn para responder las preguntas de salud publica y los objetivos principales.
Como tal, la implementacion de este estudio puede incluir objetivos adicionales, un seguimiento mas
prolongado u otros componentes del estudio, segun lo determinado por la capacidad financiera y técnica
del grupo de estudio que implementa este protocolo y por el contexto del brote.

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

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 11
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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11 OBIJETIVOS

Los datos recopilados en este estudio epidemioldgico se usaran para:
- Informar las recomendaciones de vigilancia y las definiciones de caso.
- Mejorar el conocimiento sobre la propagacion, la gravedad y el espectro de la enfermedad

- Adaptar las medidas de salud publica, en particular las dirigidas a las embarazadas y las parejas que
planean un embarazo.

Los objetivos principales de este estudio son:

e Identificar, describir y cuantificar el espectro de las anomalias o resultados, incluida la
microcefalia, en los recién nacidos de las mujeres incluidas en esta cohorte.

e Estimar el riesgo de anomalias o resultados en los recién nacidos de las mujeres infectadas
con OROV en comparacion con las de mujeres sin infeccidn por el OROV.

e Estimar el riesgo de anomalias o resultados en los recién nacidos con evidencia de
transmision vertical de las madres infectadas con OROV en comparacién con los recién
nacidos sin evidencia de transmision vertical con OROV.

Comentario: Los objetivos adicionales secundarios podran ser agregados al protocolo y se estableceran en
funcidn de las caracteristicas del brote y del contexto local.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 12
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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2.0 PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO

Panorama: Estudio longitudinal prospectivo de una cohorte de seguimiento de los recién nacidos de
madres expuestas al OROV, durante un minimo de 2 afios después del nacimiento. Idealmente, el estudio
de cohorte seguira el desarrollo de los nifios hasta la edad de 5 afios, segln lo permitan los recursos.

Disefio del estudio: el disefio del estudio esta representado en la figura siguiente (figura 1) y detalla los
momentos de obtencién de datos de las embarazadas, asi como los resultados del embarazo:

| Mujeres embarazadas |

Lugar de residencia en una zona con circulacién del
OROV

I Negativo para el OROV | | Positivo para el OROV

/ \ Desenlace del embarazo / \

Figura 1: Disefio del estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de recién nacidos y bebés nacidos de
madres expuestos al virus del Oropouche durante el curso de embarazo

Idealmente, los recién nacidos reclutados seran aquellos nacidos de madres previamente inscritas en un
estudio de cohorte de mujeres embarazadas. Sin embargo, también pueden incluirse los recién nacidos de
madres no inscritas en un estudio de cohorte de mujeres embarazadas, tanto los recién nacidos como

aquellos con anomalias fetales.

2.1 AMBITO DEL ESTUDIO

2.1.1 PERIODO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

El escenario ideal para la realizacién de este estudio es en dreas con un brote activo de OROV, lo que incrementard
la probabilidad de incluir mujeres embarazadas infectadas y de identificar anomalias fetales asociadas. No
obstante, este estudio también debe llevarse a cabo en regiones donde la enfermedad esta endémicamente
establecida, incluso en ausencia de un brote activo. Realizar la investigacion en ambos contextos permitira obtener
una comprensién mas completa y robusta de la infeccién por OROV y sus efectos en el embarazo.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 13
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Comentario: El grupo de estudio debera definir claramente el momento del estudio y dependera de la
epidemiologia del brote y del entorno local.

2.1.2 AREA DE ESTUDIO

El disefio del estudio debe delinear claramente la zona de captacién de la poblacion del estudio, registrar
detalladamente los antecedentes de viajes a zona de brote de los participantes y, si cuando sea posible,
documentar cualquier intervencion de control de vectores implementada en la zona de captacién.

2.2 SELECCION E INCORPORACION DE LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

2.2.1 POBLACION DEL ESTUDIO

En este estudio participaran recién nacidos hijos de madres que residan en la region de estudio y cuyo periodo
de embarazo coincida con una epidemia de OROV y que sean hijos de madres con y sin infeccidn por el virus
de Oropouche durante el embarazo. La incorporacién de participantes dependera de las capacidades de
vigilancia y los servicios de salud locales.

La incorporacién de recién nacidos es factible sobre todo en:

e C(linicas de atencidn perinatal, con trabajadores de salud comunitarios.

= (Centros de salud, clinicas u hospitales dentro de la semana siguiente el parto, idealmente antes de
que la madre de dada de alta del establecimiento sanitario, en caso de estar hospitalizada.
En ese momento, podria sensibilizarse a las mujeres respecto al estudio y se las podria incluir en él.

Comentario: La ubicacion de la incorporacion de recién nacidos dependera del entorno local en el que se
lleve a cabo este estudio.

Comentario: Si el entorno donde se implementara el estudio tiene una proporcién sustancial de
nacimientos en el hogar, el grupo de estudio debera desarrollar una estrategia para incorporar estos
recién nacidos.

2.2.2 CRONOGRAMA DE SEGUIMIENTO DE LOS PARTICIPANTES:

Incorporacion al estudio y visita inicial: La incorporacién del recién nacido se llevara a cabo antes o tan
pronto como sea posible después del nacimiento (dentro de la semana posterior al nacimiento). Los datos
de referencia se recopilaran durante la visita de inscripcion. Esto debe incluir informacion sobre el
embarazo dicha informacidn se puede obtener de la historia clinica (atencion del parto) de acuerdo con las
directrices nacionales. A la madre se le extraera una prueba de sangre e idealmente, una muestra de
liguido amnidtico en el momento del parto. Examen clinico inicial debe incluir mediciones neonatales,
examen fisico (incluido examen neurolégico).

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 14
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Seguimiento: después de la incorporacion, las visitas de seguimiento se realizardan a: 1, 3,6, 9, 12, 18 y 24
meses, en la medida de lo posible, el programa de seguimiento se complementara con la atencién clinica
gue se preste en la regién de estudio, con el fin de minimizar la carga para el participante. En cada visita,
las evaluaciones del neuro desarrollo incluirdn evaluaciones de audicidn, vision, deglucién y espasticidad en
el bebe, siguiendo las pautas de la OMS. Adicionalmente, el investigador podra llamar a la madre y
preguntara sobre los signos relacionados con la enfermedad, estd llamada se realizard una vez por semana.
En caso la madre identifique alguna sintomatologia compatible con infecciéon por OROV debe acudir a cita
médica e informe al investigador, esta seria una cita extra.

Comentario: Para los recién nacidos prematuros, se debe utilizar el método de edad gestacional
corregida (CGA) para el cronograma de seguimiento.

Comentario: Las limitaciones técnicas y/o financieras pueden hacer que cumplir con el cronograma de
seguimiento no sea factible. En este caso, el grupo de estudio debe hacer esfuerzos para seguir el
cronograma, y realizar visitas en los 3, 9 y 24 meses como minimo.

Comentario: La siguiente figura presenta el disefio del estudio de cohorte, detallando los puntos de
recopilacion de datos de los recién nacidos incorporados en el estudio. Este es un ejemplo, pero
representa los momentos de recoleccion de datos recomendados en este protocolo.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 15
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Mujeres embarazadas
Lugar de residencia en una zona con circulacién del ORO
Negativo para el OROV Positivo para el OROV

Desenlace del embarazo

Desenlace adverso del Desenlace adverso del

Ausencia de anomalias >
embarazo por anomalia
fetales
fetal

Ausencia de anomalias

embarazo por anomalia
fetales

fetal

Visitas de seguimiento: exdmenes clinicos,
De laboratorio.

1 mes

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Evolucién y prondstico de Sin anomalias cognitivas, Evolucidn y prondstico de Sin anomalias cognitivas, del
anomalias cognitivas, del desarrollo ni sensoriales.

anomalias cognitivas, del I i :
del desarrollo ni sensoriales :
desarrollo y sensoriales

desarrollo y sensoriales

Comparacién del nimero, evolucién y prondstico de anomalias cognitivas, del desarrollo y sensoriales hasta los 24 meses de edad.

Figura 2: Disefio del estudio de cohorte prospectivo de recién nacidos y bebés nacidos de madres expuestas
al OROV durante el embarazo, indicando los momentos de recopilacion de datos.

2.2.3  CRITERIOS DE SELECCION

. Criterios de inclusién: Todos los recién nacidos del area de estudio con o sin anomalias
congénitas, que tenga menos de 1 semana de edad en el momento de la incorporacién y que sean hijos de
madres con infeccion por OROV confirmado durante el embarazo; todos los recién nacidos del area de
estudio, menores de 1 semana y nacidos de madres sin infeccién por OROV durante el embarazo.

° Procedente de la cohorte de mujeres embarazadas en riesgo de infeccidon por el OROV durante el

embarazo.

2.24 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Criterios de exclusién:
Cualquier recién nacido con alguna contraindicacion para la venopuncién.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 16
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.



'-/’,},{3‘;‘ Panamericana %\

%2 de la Salud

%Grganizacién
& Mundial de la Salud
waus AMEricas

» Organizacion ¢

Se obtendra el consentimiento informado por escrito de todos los padres/tutores legales de los recién
nacidos que participen en el estudio. En todas madres menores de edad que participen en el estudio se
obtendra el consentimiento informado de sus progenitores o del tutor legal (de la madre de acuerdo a la
normatividad del pais).

Durante la primera entrevista con los padres/tutores después del parto, un miembro capacitado del equipo
de investigacion explicara la finalidad del estudio y obtendrd el consentimiento informado por escrito para
su incorporacion. Cada participante en el estudio debe ser informado de que la participacion es voluntaria y
que la madre/ tutor sera libre de retirarse del estudio, sin necesidad de justificacion alguna, en cualquier
momento y sin que ello tenga consecuencias. Los datos aportados al estudio hasta el momento del retiro se
mantendran con el grupo de estudio, a menos que la madre/tutor que se retira indique lo contrario

En el consentimiento informado se recabard autorizacion expresa de la obtencién de muestras del recién
nacido para los fines previstos del estudio, la posibilidad de que las muestras puedan ser enviadas fuera del
pais de origen para la realizacidn de otras pruebas o analisis adicionales y que las muestras puedan ser
usadas para finalidades de investigacién futuras.

Comentario: El grupo de estudio debera definir los parametros de intercambio de datos con los socios
fuera del pais y las futuras investigaciones para las cuales se pueden utilizar las muestras.

El consentimiento informado también indicard que cualquier sospecha de infeccién o infeccién confirmada
por el OROV en el recién nacido/lactante debera ser notificada a las autoridades nacionales segun los
requisitos del Reglamento Sanitario Internacional (RSI)).

Comentario: Esto puede tener que abordarse en un segundo documento de consentimiento informado,
firmado antes del parto. Ello dependera probablemente de los requisitos establecidos por el comité de ética
local.

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

Una vez firmado el formulario de consentimiento informado, se hara una copia para entregarla al
participante. La version original del formulario de consentimiento de cada participante quedard en posesion
del equipo de investigacidn, que estara obligado a conservarla en un lugar seguro por el periodo determinado
segun los requisitos nacionales/locales del IRB.

En el apéndice A se ofrece un ejemplo de informacion para los participantes y una plantilla del formulario de
consentimiento informado.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 17
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2.2.5 INCENTIVOS PARA PARTICIPAR Y COMPENSACION

El principal beneficio de este estudio es proporcionar la informacidn adicional sobre los medios de
proteccidon contra los vectores del OROV, sobre otros posibles modos de transmisiéon del OROV y sobre el
riesgo de microcefalia a todos los padres/tutores de los participantes mediante los profesionales de salud y
de la asistencia social capacitados

La posibilidad de ofrecer una compensacion econdmica (p. ej., para los gastos que implique el acudir a las
revisiones médicas) dependera del contexto del estudio, y las politicas locales deben determinarse de forma
especifica para cada estudio concreto. Esto debera ser detallado en la informacién proporcionada al
participante y en el consentimiento informado.

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

2.2.6 POLITICA SOBRE RESULTADOS INCIDENTALES

Durante el curso del estudio hallazgos incidentales inesperados no relacionados con OROV pueden ser
identificados. En este contexto, se informara a los padres/tutores del participante del estudio y, con su
consentimiento, se hara una remisién a una clinica o centro de salud apropiado para una investigacion
posterior o un seguimiento a mas largo plazo. Se mantendra la confidencialidad del paciente durante todo el
estudio.

2.3  CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara la debida autorizacién ética de acuerdo con las regulaciones locales, regionales y nacionales. El
patrocinador y los investigadores se comprometerdan a realizar este estudio en conformidad con la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) (Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos), adoptada por la 64.? Asamblea General de la AMM, Fortaleza (Brasil), octubre
del 2013.

Comentario: este protocolo esta siendo revisado por el Comité de Revision Etica de la Organizacidn
Panamericana de la Salud (PAHOERC).

Comentario: El grupo de estudio debera indicar en el documento de consentimiento informado el comité
de ética que ha aprobado el protocolo adaptado, incluyendo la fecha de aprobacién.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 18
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2.3.1 BENEFICIOS Y RIESGOS PARA LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

El principal beneficio de este estudio es la atencion médica prolongada y la intensificacion del seguimiento
(es decir, en mayor medida de lo ordinario) de los recién nacidos de mujeres con una posible exposicion al
OROV, lo cual permitira la deteccién oportuna de cualquier anomalia o riesgo, asi como la toma de las
decisiones apropiadas.

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

La obtencién de una cantidad pequefia de sangre venosa y orina en cada visita del estudio entrafia un riesgo
minimo para los participantes. El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) se realizara solo en caso de que
sea una indicacion del médico tratante. La puncidn lumbar para obtener LCR es un procedimiento que
puede presentar algunas complicaciones como: dolores de cabeza leves, hemorragias, infecciones.

Las madres/tutores seran informados de los resultados de los analisis (por ejemplo, si hay signos de
infeccidn por el OROV u otra infeccidn pertinente) del recién nacido. Los resultados de cualquiera de los
analisis son propiedad de cada participante y se le deben proporcionar con la mayor prontitud posible.

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

En el caso de que el andlisis del OROV sea negativo, se proporcionara informacién sobre la proteccién contra
la infeccidon por el OROV.

En el caso de un resultado positivo para la infeccion por el OROV, los padres/tutores deben recibir una
informacién exacta y basada en datos probatorios sobre la posible repercusién de la infeccién por el OROV en
el recién nacido.

Comentario: El grupo de estudio debera proporcionar mas informacion a los padres/ tutores de los recién

nacidos participantes del estudio sobre el contexto local y el marco legal del estudio, asi como detalles de
los servicios de asesoramiento que se pondran a disposicion de los padres/tutores de los participantes
en este estudio.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 19
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2.4  RECOPILACION Y GESTION DE DATOS

e Tras haber obtenido el consentimiento informado de los padres o tutores de un recién nacido
considerado apto para el estudio, se pasard un cuestionario normalizado a todos los participantes
en el estudio. La informacidn que se requiere obtener respecto de cada recién nacido al inicio del
estudio incluye lo siguiente: Evaluacién clinica, incluidos los datos de imagenologia, ecografia
craneal y ecocardiografia, signos neurolégicos, oftalmologia, tamizaje auditivo y reflejos.

e Informacién sobre el embarazo, ademas si es posible recoger cualquier dato de ecografia
recolectado hasta el momento de la inscripcion.

e Factores de riesgo conocidos y potenciales (factores demograficos, de modo de vida, ecolégicos,
etc.) para los defectos congénitos.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 20
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e Antecedentes patoldgicos previos, incluidos los antecedentes y resultados de los embarazos previos,
los antecedentes familiares y el estado médico actual, incluidas las vacunas recibidas.

e Signos y sintomas de infeccidn por el OROV, incluida una informacion detallada sobre ellos y
el momento de aparicién en relacién con el embarazo y la edad de gestacién.

= Analisis de laboratorio, y concretamente la confirmacion de la infeccidon de la madre por el OROV
y otras infecciones pertinentes como las de arbovirus (por ejemplo, Zika, dengue, Chikungufia) e
infecciones del grupo TORCHS (toxoplasmosis, otras (por ejemplo, varicela, etc.), rubéola,
citomegalovirus, herpes, VIH, sifilis).

Comentario: En el apéndice B puede consultarse un cuestionario normalizado, adaptado para este
protocolo, que ha sido elaborado por el Instituto Pasteur, ISARIC, CONSISE, la OMS y los asociados,
mediante una adaptacién de:

- Cuadernos de recogida de datos del ISARIC (Consorcio Internacional de Infecciones Emergentes
e Infecciones Respiratorias Agudas y Graves).

- Centro de Investigacion Clinica Antillas-Guyana Inserm 1424: ‘Estudios de observacidn sobre las
consecuencias de la infeccion por el virus del Zika durante el embarazo en el periodo epidémico
de 2016 en los Departamentos de Ultramar franceses’.

- Consorcio Internacional de Investigacion sobre la Evaluacidn, el Control y la Vigilancia del Riesgo
del Dengue (IDAMS).

El cuestionario contiene las variables y datos basicos que deben recogerse en los participantes para
abordar los objetivos de este estudio. Cabe la posibilidad de afiadir mas preguntas a discrecién del grupo
de investigacion. El cuestionario esta disefiado para que pueda aplicarlo personal capacitado, sin
necesidad de titulos médicos avanzados o especializados.

2.4.1 GESTION DE LOS DATOS

Todos los datos recopilados se deben conservar en bases de datos protegidas por contrasefia. Los bases de
datos protegidas por contrasefia contendrdn informacion identificable de la paciente adjunta, como su
nombre y domicilio, y cada paciente tendra una clave de identificacién con garantia de anonimato. La
ubicacion y la responsabilidad de la base de datos dependeran de la normativa nacional, y por tanto se
determinara de forma individualizada en cada caso concreto. Se elaborara una copia de la base de datos,
protegida por contrasefia y sin datos identificables (nombre y domicilio), y se enviara al gerente o gerentes de
datos designados para el correspondiente analisis estadistico de los datos.

Los resultados de las pruebas analiticas se transmitiran al centro encargado de centralizar y analizar los datos,
a su vez responsable de hacer llegar luego los resultados analiticos a los participantes en el estudio. Los
resultados de las pruebas analiticas deben comunicarse a los participantes o a su prestador de atencidn
primaria.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 21
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La identidad de los pacientes estara protegida en todo momento, y solamente se haran publicos datos
resumidos de los resultados agrupados (por-ejemplo en forma de una publicacién cientifica). Los formularios
originales de recopilacion de datos se conservaran bajo llave segun lo dispuesto por las leyes nacionales. Se
elaborard asimismo un registro de identificaciéon que debera conservarse en un lugar seguro y bajo llave dentro
del pais en el que se lleve a cabo el estudio.

Comentario: El grupo de estudio debera detallar los procedimientos para la gestion de datos, la proteccién y
el almacenamiento en la adaptacion del protocolo.

25 RECOGIDA DE MUESTRAS Y PRUEBAS ANALITICAS

2.5.1 RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE DE MUESTRAS

Del recién nacido: se obtendrdn diversos tipos de muestras, segln lo establecido en el algoritmo adaptado
para el recién nacido de ISARIC/OMS/asociados que se presenta en el apéndice C. Ello incluye también un
hisopo de liquido amnidtico durante el parto.

Comentario: La muestra de orina del recién nacido es una muestra de orina embolsada (en lugar de
cateterizada). Esto evita el procedimiento doloroso innecesario para el recién nacido y aumenta la
probabilidad de la coleccién de la muestra.

Toda la recogida de muestras bioldgicas seguira las directrices de la OPS/OMS para la deteccidn y vigilancia

de Oropouche en posibles casos de infeccidon vertical, malformacién congénita o muerte fetal en

relacidn con el manejo tras las pruebas del OROV.

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

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

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

e Congelados (a entre-10y -20 °C) si esta previsto su procesamiento en un plazo de 3 a 7 dias.

e Congelados (a -70 °C) si esta previsto su procesamiento después de transcurrida una semana. La
muestra puede conservarse durante un periodo de tiempo prolongado.

Si fuera necesario el transporte aéreo, las muestras se despacharan —en la medida de lo posible— en
envasado triple con hielo seco en un plazo de 48 horas; o, como minimo, se mantendra la cadena de frio con
geles de refrigeracion.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 22
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Transporte de las muestras: El transporte de muestras dentro de las fronteras nacionales debe respetar los
reglamentos nacionales pertinentes, y el transporte internacional debe respetar los reglamentos
internacionales pertinentes. Las muestras originales deberan ir envasadas, rotuladas y marcadas (si se usa hielo

seco) y documentadas como sustancias de la categoria B.

Cuadro 1. Lista de muestras bioldgicas que deben obtenerse de los participantes en el estudio

Muestra Volumen Recipiente Momento Comentarios
de
obtencién
e Sangre Cuando sea
periférica: Al nacer factible, la toma
3mL (sangre del de la muestra de
cordén) o sangre periférica
Recién Sangre Tubo seco en los 2 debe priorizarse
nacido * Sangre (suero) di respecto a la de
del fas
cordén: siguientes sangr’e del
corddn ya que
10 mL al ,
nacimiento esta puede
contaminarse
con sangre
materna.
Volumen
minimo
necesario: 0,5
mL de sangre
entera.
LCR 1Iml Tubo para Enlos 2 Volumen
muestras dias minimo
estéril siguientes necesario: 0,5 ml
al de LCR
nacimiento
(De
acuerdo a
indicacion
meédica)

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
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Orina Iml Tubo para Enlos 2 Volumen minimo
muestra dias necesario: 0,5 mL
estéril siguientes de orina
al
nacimiento
Liquido Muestra con Al nacer
amniético hisopo de la
cabeza o de
saliva

2.5.2 PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO

Los analisis de laboratorio se llevaran a cabo en el pais del centro de investigacidn que obtuvo las muestras
bioldgicas o en colaboracidn con un laboratorio internacional colaborador, seglin sea necesario. Deben
separarse de cada muestra por lo menos dos alicuotas, y al menos una de ellas se conservard para analisis
futuros. En el cuadro 2 se enumeran las principales pruebas descritas para la deteccién y el diagndstico
diferencial de la infeccién por el OROV. Se presentan algoritmos detallados de los andlisis de laboratorio en
las madres y los recién nacidos en el apéndice C.

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

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

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 24
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Cuadro 2: Lista de andlisis bioldgicos que se efectuaran en las muestras recogidas

Muestra

Tipo de analisis

Agente patdgeno a identificar

Recién nacido

Suero

I CR

Orina

e  Reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscriptasa en tiempo real

e Serologia (IgM/1gG)

e Analisis bioquimico y hematolégico

e  Reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscriptasa en tiempo real

e Serologia (IgM/1gG)

e Analisis bioquimico y citolégico (proteinas,
glucosa, células)

e (Citobacteriologia

Reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscriptasa en tiempo real.

e RT-PCRYy serologia: Virus del
Oropouche *

e Serologia sola: virus del
chikunguiia, virus del dengue,
virus del herpes simple, virus de la
varicela- zdster, citomegalovirus,
virus de la coriomeningitis
linfocitaria, virus de la
inmunodeficiencia adquirida,
virus linfotrépico humano de los
linfocitos T, rubéola, Treponema
pallidum, Toxoplasma sp.

e  RT-PCRYy serologia: Virus del
Oropouche *

e Serologia sola: virus del
chikunguiia, virus del dengue,
virus del herpes simple, virus de la
varicela- zéster, citomegalovirus,
virus de la coriomeningitis
linfocitaria, virus de la
inmunodeficiencia adquirida,
virus linfotrépico humano de los
linfocitos T, rubéola, Treponema
pallidum, Toxoplasma sp.

Virus del Oropuche,
citomegalovirus.

3.0 CRITERIOS DE VALORACION Y ANALISIS ESTADISTICOS

3.1 CONSIDERACIONES SOBRE EL TAMANOS MUESTRAL

Los cdlculos del tamafio muestral requerido para este estudio se basan en los supuestos de proporcion

verdadera de infeccién por OROV p=0.003 p=0.003 (0.3%), para un tamafio muestral requerido de 2,911. Los

parametros utilizados en el calculo fueron Power, 1- 1-B: 0.80 (80%) Type | error rate, a a: 0.05 (5%). Esta

cifra tiene en cuenta las embarazadas en las que se perdera el seguimiento y es conservadora puesto que el

riesgo de alguna anomalia congénita asociado a la infeccion por el OROV estd en investigacidn (por ejemplo,
para Zika fue del 20%-30%)(Brasil, Pereira et al. 2016).

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 25
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En el caso de Zika, los calculos se hicieron con base al riesgo absoluto y los relativos a la tasa de

seroconversion —como sustituto de la exposicion al ZIKV— durante el embarazo. Partiendo del supuesto

de un riesgo moderado de microcefalia en las mujeres expuestas al ZIKV (1%-10%, segun los calculos

realizados en el Brasil y en la Polinesia Francesa; Brasil, Pereira et al. 2016, Cauchemez, Besnard et al.

2016) y de un riesgo bajo de microcefalia (0,02%-0,03%), el tamafio muestral de mujeres embarazadas que

se recomendd como objeto del seguimiento en ese estudio fue de 12.000.

Cuadro 3: tamafio muestral de cohorte sugeridos en funcion de los objetivos principales, los resultados y los
supuestos incluido en los calculos.

Objetivo

Resultado

Supuestos

Tamaiio de la muestra

1.1dentificar, describiry
cuantificar el espectro de
anomalias o resultados, incluida
la microcefalia en los recién
nacidos de las mujeres incluidas
en esta cohorte:

e Estimar el riesgo de
anomalias o resultados en
los recién nacidos de las
mujeres infectadas con
OROV en comparacién con
las mujeres sin infeccién
por el OROV.

e  Estimar el riesgo de
anomalias o resultados en
los recién nacidos con
evidencia de transmisién
vertical de las madres
infectadas con OROV en
comparacién con los recién
nacidos sin evidencia de
transmision vertical con
OROV.

Anomalias en el recién
nacido, resultado del
embarazo (bajo peso al
nacer, mortalidad
neonatal,

Riesgo de base bajo de
alteracion congénita
(0,02%-

0,03%)

2911

Comentario: En ultimo término, el tamafo muestral final vendra determinado por el contexto local y

la eleccién de los objetivos principales. Si se usan multiples objetivos principales, debe elegirse el

tamafio muestral mayor de entre los indicados en el cuadro anterior.

Comentario: Se considera que el tamafio muestral calculado de 2.911 permite alcanzar los objetivos

principales del estudio. Esta cifra elevada no debe desanimar a los investigadores. Al aplicar este

protocolo normalizado, pueden abordar muchos objetivos de investigacion (que requieren un tamaiio

muestral mas

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
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pequefio) y tendran la posibilidad de colaborar con otros centros de investigacién/paises que realizan
este mismo estudio y de analizar los datos de forma conjunta para abordar la pregunta(s) de
investigacion principal del protocolo. Sin embargo, para poder agrupar datos entre los estudios, los
protocolos adaptados

y los cuestionarios correspondientes deben estar alineados.

Cuadro 4: Ejemplo de célculos del tamafio muestral en funcidon de la infeccidén por el OROV en las madres.

Proporcion de
madres con Supuestos Tamaiio de la muestra
infeccion por el
OROV
2803 RN de madres:
70% 1. Laincidencia de anomalias es mayor e 841 con OROV-
en el grupo expuesto (es decir, e 1962 con OROV+
mujeres con OROV+) que en el
. 2284 embarazadas:
grupo no expuesto (mujeres con
50% OROV-) con una razén de e 1142 con OROV-,
posibilidades de al menos 3. e 1142 con OROV+
2. Laprevalencia de anomalias 2581 embarazadas:
congénitas y del desarrollo en el
o) -
30% grupo no expuesto es de al menos * 1807 con OROV
1%. e 774 con OROV+
3. Latasa de pérdidas para el
seguimiento es del 10% o inferior.

3.2 VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO

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

Definiciones de los casos de acuerdo con la recomendacion de la OPS/OMS

Caso sospechoso:

Persona que presenta fiebre (o historia de fiebre) de 5 dias de evolucién asociada a cefalea intensa y que presenta
dos o mas de las siguientes manifestaciones:

1. Mialgia o artralgia

2. Escalofrios

3. Fotofobia

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 27
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Mareos

Dolor retroocular

Ndausea, vomitos o diarrea

Cualquier manifestacién del sistema nervioso (diplopia, parestesia cutdnea, meningitis, encefalitis,
meningoencefalitis)

Noue

*Los casos de Oropouche pueden presentar una recaida de los sintomas de 1 a 10 dias posterior a la mejoria. En
estos casos en los cuales no se haya sospechado inicialmente Oropouche, serdn considerados como caso
sospechoso. Dada la similitud del cuadro clinico de Oropouche con dengue es necesario el ejercicio del diagndstico
clinico diferencial, realizar seguimiento y monitoreo del caso, evaluar posibles signos de alarma que indiquen que
estdn ante un caso de dengue y no de Oropouche.

*En embarazadas: se considera como sospechosa a toda embarazada con presencia de fiebre o historia de fiebre
de 7 dias o menos de duracion asociada a cefalea intensa.

Caso probable:

Es todo caso sospechoso que, ademas:

1. Vive o haviajado a un area de transmision confirmada de casos de Oropouche, o
2. Tiene nexo epidemioldgico con un caso confirmado de Oropouche, o

3. Tiene una IgM positiva mediante prueba de serologia para Oropouche.

Caso confirmado:
Es todo caso sospechoso que, ademas:
1. Tiene un resultado positivo mediante RT-PCR para OROV en suero o liquido cefalorraquideo, o
2. Tiene un aumento del titulo de anticuerpos IgM de por lo menos 4 veces en muestras pareadas tomadas con 1-
2 semanas de diferencia, mediante alguna prueba cuantitativa.

*Ante la sospecha de fallecidos debido a la infeccidn por virus Oropouche, se deben recolectar muestras de tejidos

(bazo, higado, rifién, pulmones, SNC, etc.) para la determinacién de particulas virales por RT-PCR o demostracion
de anticuerpos mediante pruebas de inmunohistoquimica u otras disponibles.

Transmision vertical

La sospecha de la transmision se hara en:
1. Todo recién nacido que presente fiebre, desde el nacimiento hasta los 10 dias de vida, de madre sospechosa,
probable o confirmada de Oropouche durante el periparto.

*Se recomienda tomar muestras de placenta, liqguido amnidtico, sangre del corddn umbilical y suero del recién
nacido y de la madre.

2. Todo recién nacido con malformaciones congénitas, de madre que viva o haya viajado durante su gestacién a
zonas de transmision de Oropouche o que durante el embarazo se haya sospechado de infeccién por OROV.

*Se recomienda tomar muestras de placenta, liquido amnidtico, sangre del corddén umbilical, liquido
cefalorraquideo del recién nacido y suero de la madre y del recién nacido.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 28
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*Durante el embarazo, un resultado positivo de RT-PCR para OROV en liquido amniético indica posible transmision
transplacentaria de OROV. Un resultado positivo para IgM en liquido amnidtico significa infeccién intrauterina del
feto.

*En casos de aborto espontaneo y mortinatos, se debe intentar tomar una muestra de suero del producto para
deteccion de anticuerpos IgM (ELISA) y garantizar una muestra de tejido (preferiblemente del sistema nervioso).
*Asi mismo, se recomienda analizar en paralelo muestras de suero de la madre para determinacién de anticuerpos
IgM. Como se indicd antes, una muestra de liquido amnidtico puede también ser de utilidad para demostrar la
transmision.

Tabla de frecuencia de signos y sintomas en Oropouche y en dengue

Frecuencia de signos y sintomas
Signos y sintomas Literatura BRA Amazonia Dengue - revision
sistematica

Fiebre 94% 96.8% 97.5%
Cefalea 82% 92.1% 81.6%
1. Mialgia o artralgia 64% / 59% 79.2% / ND 74.2% [ 57.5%
2. Escalofrios 60% ND 65.3%
3. Fotofobia 43% 7.6% N/D
4. Mareos 37% ND N/D
5. Dolor retroocular 42% 33.1% 43.1%
6. NAauseas, vomitos o diarreas 27%// 15% 41.7%/ 26.3%/ 7.3% 37.8%// 21.3%
7. Cualquier manifestacion del Sistema

nervioso (meningitis, encefalitis,

meningoencefalitis, diplopia,

parestesia cutanea)

Observacion: Pueden usarse otras clasificaciones adicionales pero deben haberse definido claramente.

Resultado principal 1: Nimero de mujeres infectadas en la cohorte (casos con confirmacion analitica y
clinica)/total de mujeres incluidas en la cohorte

e Numero de infecciones con confirmacion analitica.
e Numero de infecciones probables.

Comentario: Para las notificaciones, debera seguirse la definicién de la OPS/OMS, que puede ser
objeto de actualizaciones. Pueden usarse otras clasificaciones, pero en tal caso deben definirse
claramente en el protocolo.

Resultado principal 2: Frecuencia de signos y sintomas de infeccion por el OROV

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 29
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Comentario: Se presenta a continuacion un ejemplo de un cuadro disefiado para orientar al usuario de este
protocolo normalizado en la notificacidn de los datos obtenidos en cuanto al resultado principal 2.

Signos y sintomas de Todala OROV positivo OROV probable OROV negativo
infeccion por el OROV cohorte (confirmacion de
laboratorio)

Fiebre

Cefalea

Fotofobia

Artralgia

Mialgia

Edema periarticular

Resultado principal 3: Anomalias en el recién nacido, resultado del embarazo (bajo peso al nacer,
mortalidad neonatal, nacimiento prematuro, mortinato).

Comentario: Se presenta a continuacion un ejemplo de un cuadro disefiado para orientar al usuario de este
protocolo normalizado en la notificacién de los datos obtenidos en cuanto al resultado principal 3.

Anomalia fetal Toda la cohorte OROV positivo (madre OROV probable OROV negativo
— confirmacidn de
laboratorio)

Microcefalia

Desproporcion
facial

Deficiencias
auditivas y visuales

Disfagia

Calcificaciones

Peso bajo al nacer

Comentario: El grupo de investigacion debera agregar otras anomalias, resultados o complicaciones
adicionales, seguin lo que indiquen los estudios en curso sobre la infeccidn por el OROV y los trastornos
asociados a ella.

Resultado principales 4 y 5: Anomalias (congénitas) en el feto

Comentario: Se presenta a continuacién un ejemplo de un cuadro disefiado para orientar al usuario de este
protocolo normalizado en la notificacion de los datos obtenidos en cuanto a los resultados principales 4 y 5.
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3.3 ANALISIS ESTADISTICOS

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

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

la infeccion por el OROV en
embarazadas.

Infeccion por el OROV en
embarazadas

valores para cada trastorno
clinico.

Test de chi-cuadrado para
asociacion

3. Identificar, describir y
cuantificar el espectro de
anomalias o resultados, incluida
la microcefalia, en los fetos y los
recién nacidos de las mujeres
incluidas en esta cohorte:

e Calcular el riesgo de
anomalias o resultados en
los fetos/recién nacidos.

e Calcularelriesgo relativo de
anomalias en las mujeres
embarazadas que han
tenido una infeccidn por el
OROV en comparacion con
las mujeres sin infeccidon
por el OROV.

Anomalias en el recién
nacido, resultado del
embarazo (bajo peso al
nacer, mortalidad
neonatal, nacimiento
prematuro, mortinato),
complicaciones
maternas

Razén de posibilidades para la
anomalia/resultado:

OR-1
OR

* Pe

donde Pe es la proporcién de
casos con infeccién por el OROV.

4. Medir la asociacion entre el
periodo (trimestre) de la
infeccion por el OROV en la
madre y la frecuencia resultante
de anomalias en el feto.

Anomalias en el feto

Andlisis estratificado por
trimestres.

5. Describir el momento de
aparicion de las anomalias
congénitas en el feto.

Anomalias congénitas en
el feto

Media, mediana, intervalo de
valores del momento de
aparicion de la anomalia.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
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Cuadro 5: Anélisis estadistico recom

endado para cada objetivo del estudio.

Objetivo

Resultados

IAnalisis estadistico

Identificar, describir y cuantificar el espectro de
manifestaciones congénitas, incluida la
microcefalia, en los recién nacidos vivos de
madres con y sin infeccidn por el OROV.

Caracteristicas demograficas de los recién nacidos con
manifestaciones congénitas, asi como de sus madres
(nUmero de expuestas y no expuestas; mediana de
ledad, sexo, area de la residencia).

Espectro clinico: microcefalia, desproporciones
faciales craneales, disfagia, morbilidad/mortalidad por
calcificaciones, peso al nacer, signos vitales, reflejos
neuroldgicos, espasticidad y tono muscular,
discapacidad auditiva/visual, epilepsia y crisis
convulsivas, paralisis cerebral, contracturas,
hospitalizacidon y caracteristicas de imagenologia del
sistema nervioso central (SNC), etc.

Presentar la epidemiologia descriptiva de
cada caracteristica demografica y de cada
manifestacion (media/mediana, desviacién
estdndar, etc.).

IComparar la incidencia posnatal de las anomalias
del desarrollo y los resultados en los recién
nacidos de mujeres con infeccidn por el OROV y
los de mujeres sin infeccion por el OROV.

Numero total de anomalias del desarrollo y otros
resultados aparecidos en el curso del estudio en
lactantes nacidos de madres con infeccion y si
infeccion por el OROV.

Razén de posibilidades de la aparicién de
anomalias del desarrollo y otros resultados
en los lactantes nacidos de mujeres con
OROV+ frente a los de mujeres con OROV-.

Evaluar el pronéstico de los lactantes nacidos con
microcefalia y otras anomalias congénitas
lasociadas con la infeccion de la madre por el
OROV.

Descripcidn de la trayectoria del desarrollo en los
lactantes nacidos con microcefalia y otras anomalias
lcongénitas en el grupo expuesto al OROV.

Presentar la epidemiologia descriptiva de
cada resultado
(media/mediana,
etc.).

desviacion estandar,

Calcular el riesgo de padecer anomalias u otros
resultados en los fetos o recién nacidos de las
mujeres infectadas por el OROV en comparacién
icon el de los nacidos de mujeres no infectadas
por el OROV.

NUmero total de casos de microcefalia y otras
lanomalias congénitas asociadas con el OROV a lo largo
de todo el curso del estudio, incluidos los aparecidos
lal nacer o antes del nacimiento.

Razdn de posibilidades del total de anomalias
ly otros resultados en los lactantes de
mujeres con OROV+ frente a los de mujeres
con OROV-.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
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4.0 PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Los informes de resultados de este estudio deben elaborarse siguiendo la lista de verificacién para “estudios
de cohortes” de la Iniciativa STROBE, e incluir informacién suficiente para luego poder agrupar los datos con

los de otros estudios semejantes.

Entre la informacion importante que debe aportarse en el informe cabe mencionar: (1) el ndmero de
lactantes incorporados y (2) caracteristicas de la cohorte al principio (3) el nimero de infecciones por OROV
confirmadas o el nimero de casos con signos seroldgicos de infeccidn por OROV.

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

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

5.0 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

El presente protocolo aborda cuestiones especificas en relacién con la posible asociacidn entre la infeccidn
por el ORQOV y diversas anomalias congénitas en el feto. Cabe la posibilidad, no obstante, de investigar otros
aspectos de la infeccion por el OROV durante el embarazo segun el contexto del estudio. Por consiguiente,
puede plantearse la posibilidad de llevar a cabo otros estudios complementarios en combinacidn con este
protocolo.

Existen los siguientes protocolos normalizados de investigacion sobre el OROV:

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

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 33
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6.0 AGRADECIMIENTOS

A los profesionales implicados en la creacidon y revision de los protocolos de investigacién de Zika: Maria
Van Kerkhove (Institut Pasteur), Rebecca Grant (Institut Pasteur), Anna Funk (Institut Pasteur), Sibylle
Bernard Stoecklin (Institut Pasteur), Ludovic Reveiz (Organizacion Panamericana de la Salud), Vanessa Elias
(Organizacion Panamericana de la Salud), Nathalie Broutet (Organizacién Mundial de la Salud), Joao Paulo
Souza (Organizacion Mundial de la Salud), Thomas Jaenisch (Hospital Universitario de Heidelberg y
coordinador de IDAMS), Gail Carson (Consorcio Internacional de Infecciones Emergentes e Infecciones
Respiratorias Agudas y Graves).

A los profesionales de la OPS/OMS que adaptaron este protocolo: Milena Corredor, Angel Rodriguez.

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

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

Apéndice B: Cuestionario normalizado/Versidn preliminar en examen

Apéndice C: Algoritmos de toma de muestras bioldgicas
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APENDICE A: DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION Y PLANTILLA DEL FORMULARIO DE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

Comentario: El lenguaje de este documento es mas técnico que las hojas informativas y los formularios de
consentimiento informado. Por lo tanto, el texto debera adaptarse en funcién del entorno local y de los
requisitos establecidos por el Comité de Etica o Junta de Revisién Institucional.

Parte I: a diligenciar antes de la incorporacién

INFORMACION PARA LA PARTICIPANTE
Estimada Sr/Sra.,

Le invitamos a participar en el estudio de investigacidn titulado:

Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de recién nacidos de madres con y sin infeccién por el
virus de Oropuche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.

El estudio esta siendo realizado por , el Patrocinador Internacional, ,el
investigador local y varios colaboradores internacionales, incluyendo [ ]
INFORMACION

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

PROCESO DE CONSENTIMIENTO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria: usted es libre de aceptar o rehusarse a
participar. Si decide participar, puede retirar su consentimiento en cualquier momento, sin ninguna
consecuencia, malestar o prejuicio.

FUNDAMENTO GENERAL Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
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El virus Oropouche ha estado circulando en [regidn de estudio] desde [el tiempo general de introduccién de
OROV en la region de estudio]. Se le pide que participe en un estudio que tiene como objetivo comprender el
papel de la infeccidn con el virus de Oropouche durante el embarazo en su recién nacido. El virus Oropouche
generalmente se transmite a la gente por jejenes y mosquitos. La mayoria de las personas que estan infectadas
con el virus Oropouche no se enferman, pero algunos tendran sintomas leves, como erupciones cutaneas,
fiebre, dolor de cabeza, dolor en las articulaciones, dolor en los musculos u ojos rojos.

Se cree que la infeccion con Oropouche durante el embarazo puede dafar al feto, a veces causando
microcefalia (un pequefio tamafio de cabeza en el feto) u otras anomalias congénitas. La frecuencia con que
esto ocurre y como el virus Oropouche afecta el desarrollo del feto no se entiende claramente.

El seguimiento de su bebé hasta la edad de 2 afios nos brinda la oportunidad de ampliar nuestro conocimiento
de los efectos de la infeccién por el virus del Oropouche durante el embarazo y sus consecuencias para el
lactante. Es por que deseamos recopilar informacién sobre su embarazo y sobre su hijo.

Los objetivos principales de esta investigacion son:

e |dentificar, describir y cuantificar el espectro de manifestaciones congénitas, incluida la
microcefalia, en los recién nacidos vivos de las mujeres infectadas y mujeres no infectadas por el
OROV

e Comparar la incidencia posnatal de anomalias del desarrollo y otros resultados en recién nacidos
vivos de mujeres infectadas y mujeres no infectadas por el OROV.

e Evaluar el prondstico de los nifios nacidos con microcefalia y otras anomalias congénitas asociadas
con la infeccién de la madre por el OROV.

e Calcular el riesgo de que se produzcan anomalias u otros resultados en los fetos o los recién
nacidos de mujeres infectadas por el OROV en comparacion con el existente en los recién nacidos
de mujeres no infectadas por OROV.

Comentario: Describir en 1-2 frases las caracteristicas especificas de localizaciéon del estudio, tamafo de
estudio, las demas ubicaciones del estudio en las que se esta llevando a cabo esta investigacidn, etc.

PROCESO DE LA INVESTIGACION

El bebé serd objeto de un seguimiento en 8 ocasiones: justo después del nacimiento (en los primeros dias de
vida)yalos1,3,6,9,12, 18 y 24 meses de edad. En todas estas ocasiones, el examen del nifio y la recogida
de informacidn se realizardn segun las normas médicas existentes para el seguimiento de lactantes nacidos
de madres expuestas al virus del Oropouche durante el embarazo. No se le aplicara a usted ni al bebé ninguna
intervencién ni procedimiento invasivo que no estén disefiados para el objetivo de este estudio.

Si usted estd de acuerdo en participar en este estudio, se le pedird que responda a algunas preguntas acerca

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
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de su salud y su vida cotidiana, como el tipo de medidas de protecciéon que usa contra los mosquitos. Unos
pocos dias después del nacimiento del nifo, personal médico adecuadamente capacitado le extraera a usted
una muestra de aproximadamente 7,5 mL de sangre (menos de 2 cucharaditas). También se obtendra una
muestra de sangre del bebé (un maximo de 3 de mL/aproximadamente % cucharadita) asi como una muestra
de orina. Si el médico tratante lo recomienda, una muestra de liquido cefalorraquideo (como maximo 1
mL/aproximadamente 1/5 de cucharadita). En las muestras obtenidas de usted y de su bebé se analizara la
presencia del virus del Oropouche y de otros agentes patdgenos que se sabe que causan anomalias
congénitas si la infeccion se produce durante el embarazo (por ejemplo, rubéola, toxoplasmosis y

citomegalovirus).

Durante las visitas de seguimiento, evaluaremos las capacidades que vaya alcanzando el nifio (por ejemplo,
movimiento, lenguaje) asi como su desarrollo neuroldgico y sensorial. También se realizard un tamizaje de la
capacidad auditiva y visual del nifio en las visitas de seguimiento, segun las recomendaciones existentes para
los lactantes que pueden haber estado expuestos al virus del Oropouche durante el embarazo.

Comentario: Consentimiento para recolectar muestras de sangre del bebé, es posible que esto requiera un
segundo documento de consentimiento fundamentado, firmado antes del parto. Ello dependera
probablemente de los requisitos establecidos por el comité de ética local.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE SU PARTICIPACION

Existe un riesgo de que usted o su bebé puedan tener alguna molestia cuando se les extraiga la muestra de
sangre. También puede aparecer un pequefio hematoma. Algunas personas pueden marearse cuando se les
extrae una muestra de sangre. A menudo los bebés sufren molestias cuando se les extrae la muestra de sangre
o de liquido cefalorraquideo, pero la obtencidn LCR solamente se realizard si ello forma parte de una solicitud

del médico tratante.

El beneficio de participar en este estudio es la atencién médica ampliada y la intensificacidon del seguimiento
(es decir, mas alla del ordinario) de los bebes nacidos de mujeres con una posible infeccion por el Oropouche,
lo cual permitira la deteccidn oportuna de cualquier anomalia o riesgo y la toma de las decisiones apropiadas.
Usted y su bebe tendrdn acceso también a la informacion que le proporcionaran profesionales de la salud y
la asistencia social capacitados sobre los medios de la proteccion contra los mosquitos y sobre otros posibles
modos de transmisidn del Oropouche.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Los principales resultados de esta investigacion seran puestos en conocimiento de las autoridades nacionales
e internacionales, como la Organizacién Mundial de la Salud. Los resultados de esta investigacion pueden ser
presentados en congresos y publicaciones cientificas. Sin embargo, sus datos personales y los de su hijo no
seran identificables de ningin modo, puesto que todos los datos seran confidenciales y solo se accede por un
pequeno numero de personal clave del estudio gracias al empleo de un sistema especifico de codificacién que
eliminara su nombre y apellidos, asi como cualquier otra informacion que permita su identificacion.
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Comentario: Si los resultados del estudio se pondran a disposicion de las participantes en linea o si hay una
informacion especifica sobre la forma en la que las participantes pueden tener acceso a los resultados, esto
debera afadirse en este apartado.

PRUEBAS GENETICAS

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

CONFIDENCIALIDAD Y TRATAMIENTO DE DATOS COMPUTADORIZADOS

Necesitaremos ingresar sus datos en una base de datos electrénica para que podamos analizarla y responder
a las preguntas médicas del estudio. Sus datos médicos y los datos relacionados con su estilo de vida y origenes
étnicos se transmitiran bajo estricta proteccion sélo a su médico o a personas que trabajan para el grupo de
investigacion bajo estricta proteccidn y al personal clave del estudio en [pais de estudio] o en el extranjero en
otros paises. [Nombre de estos individuos aqui].

Si durante el curso del estudio ya no desea participar, el grupo de estudio solicitarad su permiso para mantener
los datos aportados hasta el punto en que se retire del estudio o para destruir todos los datos.

INFORMACION SOBRE SUS MUESTRAS DURANTE Y DESPUES DE ESTE ESTUDIO

También le preguntaremos si estaria dispuesto a permitir que los investigadores usen cualquier muestra "de
sobra" para otros estudios de investigacidon. Lo que queremos decir, es que, si sus muestras no se han usado
por completo al término del estudio, podrdn ser conservadas y utilizadas para otros estudios de investigacién
en los que se esté examinando el virus del Oropouche u otras infecciones transmitidas por mosquitos. En
cualquier estudio en futuro sera aprobado por el comité de ética correspondiente, su identidad seguiria siendo
confidencial. Las muestras restantes se conservaran en [nombre del laboratorio nacional/designado] y podrian
ser entregadas, sin costo, a otros equipos que realicen investigacion privada o publica, nacional o
internacional.

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

Por favor, hdganos saber si podemos responder a cualquier pregunta usted tenga sobre la informacion que
acaba de leer\recibir o sobre el estudio en el que estamos buscando su participacidn.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PADRES O TUTORES
Yo, abajo firmante, confirmo que he leido y comprendido toda la

informacién que se me ha presentado, en relacidon con mi participacion en este estudio que se titula:

Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de recién nacidos de madres con o sin infeccién por el
virus del Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.

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

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

O He leido o recibido verbalmente toda la informacion necesaria para comprender el tema y el proceso
de incorporacion al estudio.

O Pude hacer preguntas y recibi respuestas claras y adecuadas.

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

O Entiendo que estas muestras pueden tener que ser enviadas al extranjero.

Me han notificado que no hay ningln incentivo econédmico previsto en este estudio.

[ Acepto la conservacidn de mis muestras para los posibles estudios futuros sobre agentes patdgenos
circulantes.

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

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

Comentario: Pueden agregarse otras afirmaciones adicionales a la lista de verificacion del consentimiento
informado, como las siguientes:

[0 He tenido tiempo suficiente para reflexionar sobre las implicaciones que tiene mi participacion en
este estudio de investigacién médica.

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

[0 Entiendo que mis muestras pueden tener que ser objeto de pruebas genéticas, en el caso de que deba
investigarse el papel que desempeiia la genética en determinar la gravedad de la infeccién por el virus
del Oropouche.
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FIRMAS

Participante en el estudio

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

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Investigador

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

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Numero de contacto: Firma:

Participante en el estudio (menor de edad)

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

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
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Padres/ Tutores

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

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Investigador

He leido con exactitud o he presenciado la lectura exacta del documento de consentimiento al padre
/tutor del posible participante y este ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que ha
aceptado libremente.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Numero de contacto: Firma:

Comentario: La ultima pagina de este documento debe tener las firmas del investigador y de la persona a la
que se ha hecho la solicitud y debe ser fechada a mano por la persona que ha dado su consentimiento en
los espacios indicados.

De esta informacién y documento de consentimiento deben hacerse dos copias originales: una copia se le
entregara al participante y otra sera conservada durante el tiempo legalmente establecido para los
documentos de investigacion por el profesional de la salud a cargo de la investigacidn, en las ubicaciones
de la investigacion en cada centro regional del estudio.
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APENDICE B: CUESTIONARIO NORMALIZADO/ VERSION PRELIMINAR EN EXAMEN

Elaboracion de la propuesta de cuestionario
Este cuestionario ha sido disefiado por el Institut Pasteur, ISARIC, CONSISE, la OMS y los asociados, mediante una

adaptacion de:

- ISARIC (Consorcio Internacional de Infecciones Emergentes e Infecciones Respiratorias Agudas y Graves)
Cuadernos de recogida de datos.

- Centro de Investigacién Clinica Antillas-Guyana Inserm 1424: ‘Estudios de observacidn sobre las consecuencias
de la infeccion por el virus del Oropouche durante el embarazo en el periodo epidémico de 2016 en los
Departamentos de Ultramar franceses’.

- Consorcio Internacional de Investigacion sobre la Evaluacién, el Control y la Vigilancia del Riesgo del Dengue
(IDAMS).

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

principales del estudio de cohorte normalizado de mujeres embarazadas. Pueden agregarse otras preguntas al
cuestionario, en funcién de la capacidad econdmica y técnica del grupo de estudio y segun las caracteristicas del brote.
El cuestionario se ha disefiado para ser aplicado por el personal del estudio adecuadamente capacitado, sin necesidad
de que disponga de titulacion médica avanzada o especializada.

Comentario: Mediante el uso de un protocolo estandarizado, los investigadores pueden abordar muchos objetivos de
investigacion que requieren un tamaino de muestra mas pequeio y tendran la oportunidad de colaborar con otros sitios
de investigacidn o paises que realizan este mismo estudio y potencialmente pueden agrupar datos para abordar las
preguntas(s) de este protocolo. Sin embargo, para poder agrupar los datos entre los estudios, los protocolos adaptados
y los cuestionarios correspondientes deben alinearse

Este cuestionario tiene cuatro apartados que deben rellenarse durante el periodo de estudio propuesto en el estudio de
cohorte normalizado: en el momento de la incorporacion, en la primera y segunda visitas de seguimiento y al final del
embarazo.

Instrucciones para responder al cuestionario

Al rellenar los apartados del cuestionario, asegurese de lo siguiente:

e Se ha proporcionado a los padres o tutores/representante/persona consultada la informacién acerca del estudio y se
ha rellenado y firmado el documento de consentimiento fundamentado.

e Se han asignado los cédigos de identificacién (ID) de estudio tanto a la madre como al recién nacido segun lo
establecido en el protocolo del estudio y en las directrices. (Comentario: Estas directrices deben incluirse en el
protocolo).

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

e Laidentificacién hospitalaria de los pacientes y lainformacidn de contacto se registran en una lista de contacto aparte
para permitir un seguimiento posterior por parte de un nimero limitado de personas autorizadas/clave del estudio.
Los formularios de contacto deben mantenerse separados de los cuestionarios en todo momento y deben
conservarse en lugar seguro.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Directrices generales

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

e Los cddigos de identificacidn de los pacientes deben indicarse en todas las pdaginas del cuestionario (del recién
nacido y de la madre).

e Debe rellenarse cada linea de cada apartado, salvo donde las instrucciones indiquen que debe obviarse un
determinado apartado segun cual sea la respuesta dada.
e Cuando la eleccién debe hacerse en casillas cuadradas () se trata de preguntas de respuesta Unica (elegir
solamente una respuesta). En el caso de los circulos (O) se trata de preguntas con respuestas multiples (elegir tantas
respuestas validas como proceda).
e Es importante indicar si no se conoce la respuesta a una pregunta concreta. Sirvase marcar la casilla
‘Desconocido’ si este es el caso. No deje la pregunta en blanco.
e  Algunos apartados tienen espacios destinados a que pueda escribir una informacién adicional. Para permitir una
entrada de datos estandarizada, evite escribir informacidn adicional fuera de estos espacios.
e Ponga (X) para elegir la respuesta correspondiente. Para hacer correcciones tache con (------- ) los datos que
desee eliminar y escriba los datos correctos encima. Sirvase poner sus iniciales y la fecha en todas las correcciones.
e Mantenga juntas todas las hojas de cada participante en el estudio, por ejemplo con una grapa o en una
carpeta exclusiva del paciente.
e Contacte con nosotros si podemos serle de alguna ayuda para responder a las preguntas del cuaderno de
recogida de datos, si tiene comentarios que hacer y para hacernos saber que esta utilizando los formularios.
e Recomendamos escribir con letra clara, en tinta negra o azul, y utilizando LETRAS MAYUSCULAS.
e No use abreviaturas; escribir todas las letras.
e Rellene el encabezamiento de cada pagina.
e Use el lenguaje médico ordinario.
e Escriba un solo caracter en cada casilla (| __|)
e Valores numéricos:

- Alinee los valores numéricos a la derecha.

- No agregue comas o puntos finales, ya apareceran en el campo correspondiente si fuera apropiado.

- No deje ningun espacio en blanco, ponga un cero en caso necesario.

Incorrecto: [_2 |1 |_| Correcto: |0 | 2| 1|

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

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

- NP: No procede.

- NR: No realizado.

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

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Respecto a los Investigadores Principales de este estudio, sirvase contactar con nosotros si podemos serle de alguna
ayuda para responder a cualquier pregunta del cuestionario, si tiene comentarios que hacer y para hacernos saber que
esta utilizando los formularios.

Exencidn de responsabilidades: Este cuestionario se ha propuesto para ser utilizado como documento normalizado
para la recogida de datos clinicos en los estudios en los que se investiga el virus del Oropouche. La responsabilidad de
la utilizacion de estos cuestionarios corresponde a los investigadores del estudio. Los autores del cuestionario no
aceptan responsabilidad alguna por el uso del cuestionario en un formato modificado ni por la utilizacién del
cuestionario en finalidades distintas de la propuesta.

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Fecha de la entrevista (DD/MM/AAAA): / /

Entrevistador:

IDENTIFICACION: PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO

Iniciales del recién

Cadigo del estudio | Codigo del centro Codigo d.el recién rmacido COdl.g9 dela Iniciales
nacido (apellldo/.nombre participante (apellido/nombre
de pila) de pila)

COMPROBACION DE LA ADMISIBILIDAD

CRITERIOS DE INCLUSION Si No
Recién nacido de madre con confirmaciéon de OROV+ O O
Recién nacido de madre con sospecha de OROV+ 0 0
Recién nacido de madre con OROV-
O O
CRITERIOS DE EXCLUSION Si No
Padres/ tutores que no puedan o no deseen dar el consentimiento fundamentado O O
Recién nacido/bebe con una contraindicacién a la puncién venosa O O

Si se han confirmado los criterios de seleccidn, el recién nacido puede ser incluido en el estudio

(DD/MM/AAAA):

Fecha de la inclusion

nacimiento::

Numero de dias después del

Nombre del centro/hospital:

Ciudad/pueblo de residencia de la
madre o del hospital:

Estado:

Pais:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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PARTE1 A: INFORMACION SOBRE EL EMBARAZO Y DATOS INICIALES DE LA MADRE

Arellenar en el plazo de 1 semana tras el nacimiento, si es posible el mismo dia del nacimiento.

Comentario: La parte 1 A solamente debe rellenarse en las madres que no hayan participado en un estudio longitudinal
prospectivo de una cohorte de mujeres y recién nacidos expuestos al virus de Oropouche en el transcurso del embarazo. Se
recomienda que la aplicacidén de este protocolo vaya precedida de un estudio de cohorte de mujeres embarazadas
expuestas al OROV.

1) PARTO

Fecha del parto (DD/MM/AAAA):

En caso de embarazo multiple, orden de
nacimiento del recién nacido:

Edad de gestacion en el momento del
nacimiento:

Inicio del parto:

(marque una sola casilla)

Rotura

Prematura de membranas:

[ Espontaneo [ Inducido [ Sin parto

[0 Desconocido

O Si 0 No [ Desconocido

Lugar del parto:

[0 Hogar [ Establecimiento de salud

[0 Desconocido

Modalidad del parto:

[J Vaginal espontaneo
O vaginal asistido (por ejemplo, férceps, vacio)
[J Cesarea

[0 De nalgas asistido o extraccion de nalgas

Si el parto ha sido inducido o por cesarea,
especifique la razén:

Presentacion fetal:

[0 Cefalica [J De nalgas
[ Otra (especifique):

Color del liquido amniético:

[ Claro [ Sanguinolento
OManchado de meconio

[0 Otro (especifique):

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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[1 Desconocido
Peso de la placenta: (Unidades utilizadas= )

Anomalias placentarias: LIsi [ No L1 Desconocido

- En caso afirmativo, especifique:

Complicaciones intraparto:

- En caso afirmativo, especifique: [Jsi [J No [] Desconocido

Complicaciones posparto:

- En caso afirmativo, especifique: [Jsi [0 No [ Desconocido

2) INFORMACION DEMOGRAFICA MATERNA

Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA) I S S

Area de residencia durante el embarazo

(O bien, introduzca las coordenadasde | 77 TT 77~
sistema global de determinacién de posicién
[GPS]):

Idioma materno

(Agregar aqui las casillas correspondientes).
Categoria de profesional social O Estudiante

Comentario: Agregar ocupacién/profesional [ Agricultora
(1 Artesana, comerciante, duefia de negocio

[ Profesional sumamente capacitada (directiva)

1 Empleada

1 Trabajadora no cualificada/trabajadora de fabrica
1 Sin profesion

[ Jubilada

1 No desea responder

[ Otra (especifique):

las categorias que son apropiadas para el pais

que ejecuta el estudio.

Origen étnico (Agregar las casillas que correspondan segun las directrices
nacionales).
Ingresos familiares: (Agregar las casillas que correspondan para los intervalos de

valores apropiados para el pais en el que se esta realizando el

estudio).

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 51
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Situacion socioeconémica:
Comentario: Las siguientes preguntas se usan
generalmente en encuestas demograficas y de
salud (EDS).

Tipo de revestimiento para el suelo:
Tipo de techado:

Material de la pared:
Abastecimiento de agua:
Instalaciones sanitarias:
Electricidad:

Radio:

Television:

Refrigerador:

Vigilancia:

Tipo de vehiculo:

Al menos cinco muebles:

—Mesa

—Silla

—Sofa

—Cama

—Armario

—Alacena

Personas por dormitorio:

[0 Si O No [ Desconocido
[0 Si O No [ Desconocido
1 Si O No [ Desconocido
[ Si [ No [ Desconocido
[ Si I No [ Desconocido
[ Si I No [ Desconocido

[ Si [ No [ Desconocido
[ Si I No [ Desconocido
[ Si I No [ Desconocido
[0 Si O No [ Desconocido
1 Si O No [ Desconocido

Propiedad y tamafio de la tierra de cultivo:
Propiedad de animales domésticos por tipo y
ndmero:

Servicio doméstico:

Teléfono (fijo y celular):

Combustible para cocinar:

Cuenta bancaria:

Ventanas
—Con postigos
—Con cristales
—Con pantallas
—Con cortinas

1 Si [ No [ Desconocido
1 Si O No [ Desconocido
[ Si [ No [ Desconocido
[ Si I No [ Desconocido

1 Si O No [ Desconocido

1 Si O No [ Desconocido

[ Si I No [ Desconocido
Si 1 No [ Desconocido

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 52
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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3) INFORMACION SOBRE EL MODO DE VIDA DURANTE EL EMBARAZO

Las siguientes preguntas tienen como objetivo obtener informacién sobre el modo de vida mientras la mujer
participante estd o ha estado embarazada.

Comentario: Esta informacion es delicada y el grupo de estudio puede optar por recabarla al final del
apartado de la parte I.

éConsume bebidas alcohdlicas? [ Si I No [ Desconocido

[ Todos los dias

[ Inferior diaria, pero como minimo semanal

[ Inferior a semanal, pero como minimo mensual
[ Excepcionalmente

En caso afirmativo, écon qué frecuencia?

é¢Fuma tabaco actualmente? [ Si I No [ Desconocido
é¢Ha fumado tabaco diariamente en el O Si O No [ Desconocido
pasado?

U] Diariamente

O Frecuencia inferior a la diaria pero como minimo semanal
I Nunca

[ Desconocido

é¢Ha fumado tabaco en el pasado con una
frecuencia diaria, inferior a la diaria o
nunca?

¢Toma drogas de uso recreativo? [ Si O No [ Desconocido
O Crack O Cannabis O Cocaina

En caso afirmativo, ¢de qué tipo?
U Otras:

[ Todos los dias

O Inferior diaria, pero como minimo semanal

I Inferior a semanal, pero como minimo mensual
[ Excepcionalmente

En caso afirmativo, écon qué frecuencia?

O SiONo
Viajes dentro de su pais de origen durante
el embarazo:
En caso afirmativo, indique los lugares,
junto con las fechas (DD/MM/AAAA—
DD/MM/AAAA):
OSiNo

Viajes fuera de su pais de origen durante el
embarazo:

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

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 53
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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4) INFORMACION SOBRE LA EXPOSICION DURANTE EL EMBARAZO

Las siguientes preguntas tienen como objetivo obtener informacidon sobre las exposiciones que ha habido
durante el embarazo.

Tipo de residencia durante el [J Departamento [ Casa

embarazo: O Otros, especifique:

Lugar de la residencia durante el O Ciudad/Urbano

embarazo: O Campo/Rural

1 Otro, especifique:

Aire acondicionado en la residencia| [J Aire acondicionado local ( al menos 1 habotacién)

durante embarazo: [ Ventiladores

(Marque todas las casillas que

proceda) I Ninguno

Proteccidn contra los mosquitos durante el embarazo

¢Lleva/ha llevado pantalones 0 SiCdNo

En caso afirmativo: O A veces [0 A menudo
] Siempre

largos/mangas largas durante el

embarazo?

Durante el embarazo, ¢hausadoun | [0 Si 0 No

mosquitero mientras dormia En caso afirmativo: [J A veces [J A menudo

1 Siempre

durante el dia o de noche?

¢Usa/ha usado aceites esenciales O sSiONo

para librar su hogar de mosquitos? En caso afirmativo: (I A veces [J A menudo
[ Siempre

¢Usa/ha usado pulverizadores de O sSidNo

repelentes de mosquitos durante su En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo
1 Siempre

embarazo?

¢Usa/ha usado insecticidas para SiCdNo

En caso afirmativo: O A veces [J A menudo
[ Siempre

eliminar las larvas de mosquitos de

su hogar?

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 54
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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¢Usa/ha usado otros métodos para | [ Si [ No
librar el hogar de mosquitos durante En caso afirmativo: [ A veces [J A menudo
1 Siempre
su embarazo?
- Deser asi, indique aqui
qué métodos usted ha
usado:

¢Hay alguien que usted conozca que haya tenido una ¢ En caso (DD/MM/AAAA)

infeccion por el virus del Oropouche durante el periodo de | afirmativo,

su embarazo? acudio esta
persona a un
consultorio de
atencion de
salud?

Esposo/compaiiero si I No [Jsi (O No

Nifos OIS O No OIS CINo

Vecinos 51 O No 0351 O No

Amigos/parientes cercanos

gos/p [Isi CINo [Isi I No

Otros (especifique):

[Jsi O No

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 55
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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INFORMACION CLINICA Y ANAMNESIS DE LA MADRE

Indique si se le ha diagnosticado alguno de los siguientes trastornos con anterioridad o durante este

embarazo:

Enfermedades cardiovasculares crénicas

O Si OO No O Desconocido

Enfermedad pulmonar crénica

O Si 0 No [ Desconocido

Trastornos sanguineos
- Encaso afirmativo, especifique

[0 Si 0 No [ Desconocido

Nefropatia crénica

O Si O No [ Desconocido

Hepatopatia crénica

O Si O No [ Desconocido

Enfermedad neuroldgica crénica
- Encaso afirmativo, especifique

O Si 0 No [ Desconocido

Paralisis
- Encaso afirmativo, especifique

O Si O No [ Desconocido

Diabetes tipo 1 o tipo 2

O Si O No [ Desconocido

Hipotiroidismo

O Si O No [ Desconocido

Otra enfermedad endocrina

0 Si O No [ Desconocido

Enfermedades reumatoldgicas

O Si O No [ Desconocido

- Encaso afirmativo, tratamiento antirretrovirico

Epilepsia O Si O No O Desconocido
Inmunodepresion O Si O No [ Desconocido
VIH 00 Si 0 No [ Desconocido

JSiCONo

Otra comorbilidad crénica
- Encaso afirmativo, especifique:

O Si O No [ Desconocido

Dengue

O Si O No [ Desconocido

Chikunguna

O Si O No [ Desconocido

Toxoplasmosis

(J Si 0 No [ Desconocido

Citomegalovirus

O Si O No [ Desconocido

Rubéola

O Si 0 No [ Desconocido

este embarazo?
- Paracetamol/acetaminofeno
- AINE
- Otro (especifique)

éHa recibido tratamiento para la fiebre o el dolor durante

[0 Si [ No [ Desconocido
O Si O No O Desconocido
O Si O No [ Desconocido

¢Ha recibido anticonvulsivos durante el embarazo?

O Si O No O Desconocido

En el caso de si , nombre:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 56
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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é¢Ha tomado algtin medicamento antiemético durante este O Si O No O Desconocido
embarazo?

En el caso de si, nombre:
¢Ha tomado alguna vitamina prenatal? O Si O No [ Desconocido
(acido fdlico, etc.)

Todos los demdas medicamentos recibidos durante este
embarazo, incluidos los antibiéticos, antiviricos y otras
medicaciones regulares, incluidas las plantas medicinales y
los productos no autorizados

Indique los nombres genéricos si fuera posible

éLe han hecho alguna transfusién de sangre con anterioridad | [ Si [0 No [ Desconocido
o durante el embarazo?

- En caso afirmativo, indique la fecha (DD/MM/AAAA)

Antecedentes quirtirgicos
éLe han practicado anteriormente alguna intervencion 0Isi CI No
quirurgica?

- Encaso afirmativo, especifiquela e indique la fecha

(DD/MM/AAAA)

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 57
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Antecedentes de vacunacion (se realiza la entrevista y se verifica en el carnet de En caso afirmativo,
vacunacion) indique la fecha
(DD/MM/AAAA)
éHa recibido alguna de las siguientes vacunas?
Rubéola [ Si O No [ Desconocido
Sarampion O Si O No O Desconocido
Parotiditis O Si O No O Desconocido
Tos ferina acelular [0 Si [ No [ Desconocido
Varicela [0 Si [ No [ Desconocido
Tétanos [ Si O No [ Desconocido
Difteria [0 Si [ No [ Desconocido
Poliomielitis [0 Si [ No [ Desconocido
Gripe estacional O Si O No [ Desconocido
Fiebre amarilla [0 Si [ No I Desconocido
Encefalitis japonesa O Si OO No [ Desconocido
Encefalitis transmitida por garrapatas O Si O No [ Desconocido
Virus del dengue O Si 0 No [ Desconocido
Otra vacuna recibida durante este embarazo: O Si 0 No [ Desconocido
- Encaso afirmativo, especifique:
Perimetro craneal de la embarazada O (cm) (pulgadas)
Trastornos genéticos familiares conocidos en la linea Si O No [ Desconocido
materna o paterna
- En caso afirmativo, especifique:
Trastornos congénitos familiares conocidos Si O No [J Desconocido
- En caso afirmativo, especifique:
Consanguinidad Si (1 No [ Desconocido

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 58
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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5) ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Aparte de su embarazo actual, indique el nimero de:

- Embarazos anteriores

- Abortos espontaneos

- Abortos voluntarios

- Abortos médicos

- Muertes fetales intrauterinas

- Nacimientos prematuros

- Microcefalia

- Peso bajo al nacer

Indique el peso:

- Lactantes con anomalias congénitas

Descripcién de la anomalia:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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6) SIGNOS Y SINTOMAS DE LA INFECCION POR EL OROPOUCHE

¢Durante su embarazo, ha experimentado alguno de los siguientes trastornos?

Exantemas O Si O No O Desconocido

- Encaso afirmativo,
describalo:

- Encaso afirmativo, indique
la fecha de aparicidn
(DD/MM/AAAA):

Edema [ISi CINo [CIDesconoddo

- En caso afirmativo, describalo:

- Encaso afirmativo, indique la
fecha de aparicion
(DD/MM/AAAA):
Otras anomalias de la piel o el [Si CINo [CIDesconoddo
tejido subcutaneo
- Encaso afirmativo,
describalas:
En caso afirmativo, indique la fecha de
aparicién (DD/MM/AAAA):
Fiebre [Si CINo [CIDesconodido
- Encaso afirmativo, indique
la fecha de aparicion
(DD/MM/AAAA):
Dolor de las articulaciones LIS [INo [IDesconoddo
- Encaso afirmativo,
describalo:
En caso afirmativo, indique la fecha de
aparicion (DD/MM/AAAA):
Hinchazén de extremidad [Si CINo ClDesconoddo
- Encaso afirmativo,
describala:
- Encaso afirmativo, indique
la fecha de aparicidn
(DD/MM/AAAA):
Dolor muscular LISi LINo L1Desconodido
- Encaso afirmativo,
describalo:
En caso afirmativo, indique la fecha de
aparicién (DD/MM/AAAA):
Enrojecimiento ocular/conjuntivitis | [IS'CINo CIDesconodido
- Encaso afirmativo,
describalo:
En caso afirmativo, indique la fecha de
aparicion (DD/MM/AAAA):

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Cefalea [ISi CINo CIDesconoddo
- Encaso afirmativo, indique
la fecha de aparicion
(DD/MM/AAAA):
Vémitos/nauseas St CINo [IDesconodido
- Encaso afirmativo, indique
la fecha de aparicion
(DD/MM/AAAA):
Tos [JSi CINo [CIDesconodido
- En caso afirmativo, indique la
fecha de aparicién (DD/MM/AAAA):
Dolor de garganta [ISi [No [JDesconoddo
- Encaso afirmativo, indique
la fecha de aparicidn
(DD/MM/AAAA):
Otro trastorno (IS CINo [CIDesconodido
- Encaso afirmativo,
describalo:
- Encaso afirmativo, indique
la fecha de aparicion
(DD/MM/AAAA):

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 61
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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7) ANALISIS DE LABORATORIO

*Se verifican con los Fecha del analisis:
resultados de laboratorios (DD/MM/AAAA)
Virus del Oropouche O Positivo [1 Negativo [1 Desconocido [ No analizado

- Sies positivo,
especifique el analisis:
Virus del dengue O Positivo 1 Negativo [1 Desconocido [ No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis:
Virus de la fiebre amarilla O Positivo [1 Negativo [1 Desconocido [ No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis:
Virus del Nilo Occidental [ Positivo [1 Negativo [ Desconocido [1 No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis:
Virus del chikunguiia O Positivo [J Negativo [J Desconocido [1 No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis:
Toxoplasmosis O Positivo [ Negativo [ Desconocido [ No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis:
Rubéola O Positivo [1 Negativo [ Desconocido [1 No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis:

Citomegalovirus O Positivo I Negativo [J Desconocido [1 No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis: .
Virus del herpes simple O Positivo 1 Negativo [1 Desconocido [1 No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis: -
Sifilis [ Positivo [1 Negativo [ Desconocido [1 No analizado
- Sies positivo,
especifique el analisis: .
Virus de la O Positivo (1 Negativo [ Desconocido [1 No analizado
inmunodeficiencia humana
- Sies positivo,
especifique el analisis:
Virus de la diarrea virica [ Positivo [1 Negativo [ Desconocido [1 No analizado
Bovina
- Si es positivo, especifique
el andlisis:
Otros (especifique): O Positivo 1 Negativo [ Desconocido [ No analizado
- Si es positivo, especifique
el andlisis:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 62
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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PARTE 1B: DATOS INICIALES DEL RECIEN NACIDO

A rellenar en el plazo de 1 semana tras el nacimiento.

PARTE | RELLENADA POR

Nombrey
funcion

Firma Fecha (DD/MM/AAAA)

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 63
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Fecha de la entrevista: / /

Entrevistador:

1.0 EVALUACION CLINICA DEL RECIEN NACIDO

1.1 DATOS DEMOGRAFICOS DEL RECIEN NACIDO

Sexo: [ Nifio O Nifia [ Desconocido

Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA) / /20___
Hora de nacimiento (HH:MM 24 h):

Edad gestacional al nacer: semanas dias

| O Ultima menstruacion
Fundamento de la estimacion de la edad de | (I Ecografia

gestacion al nacer: O Reproduccién asistida
I Otro (especifique):

1.2 MEDICIONES FiSICAS DEL RECIEN NACIDO

Puntuaciones Apgar: 1 min: 5 min: 10 min:

L] Desconocido
Peso al nacer: (gramos)

(<12 horas después del parto)

[ Desconocido
Longitud de coronilla a talon: (cm)

[0 Desconocido
Perimetro craneal: (cm)

(Occipitofrontal 24 h después del parto) (Lo ideal es
el promedio de 3 mediciones)

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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1.3 SIGNOS VITALES DE RECIEN NACIDO EN EL DIiA 0 (< 24 HORAS DESPUES DEL
PARTO)

Temperatura maxima: ___°Cobien Fahrenheit
[(dOral O Timpanica I Rectal (I Axilar
[IOtra(especifique):

Frecuencia respiratoria: Respiraciones/minuto

Frecuencia cardiaca: Latidos/minuto

Tiempo del relleno capilar Segundos

(central):

Presion arterial sistdlica: mmHg

Presion arterial diastdlica: mmHg

Saturacion de O2 en sangre %

periférica (Sp02):

Sistema cardiovascular: 1 Normal Si hay una anomalia, especifique:
1 Anormal ] Soplo
1 Desconocido ] Otra:

Aparato respiratorio: ] Normal Si hay una anomalia, describala:
1 Anormal

[ Desconocido

Aparato digestivo: 1 Normal [ Ictericia [ Dolor a la palpacion abdominal
1 Anormal [0 Hepatomegalia [ Esplenomegalia
1 Desconocido 1 Hernia C1Onfaloceles

[ Gastrosquisis
[ Otra (especifique):

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 65
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Crisis convulsiva (s) O si ONo O Desconocido
- Encaso afirmativo, 0 Generalizada OFocal
describala:
Paralisis O si ONo O Desconocido
- Encaso afirmativo, 0 Generalizada CDAscendente
describala:
Hipotonia (flacidez): O si ONo ODesconocido
Rigidez o espasticidad o [J Si OONo O Desconocido

aumento del tono muscular
en las extremidades:
- Encaso afirmativo,
describalo:

Artrogriposis [ Si CONo [ Desconocido
- Encaso afirmativo,
describala:

Otros signhos neuroldgicos L1 SiCNo

- Encaso afirmativo,
describalos:

Otros movimientos ] si ONo
anormales por ejemplo,
movimientos de
retorcimiento
- Encaso afirmativo,
describalos:

Edema [J Si CONo [ Desconocido

- En caso afirmativo,

describa las partes
afectadas:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Exantemas ] Si ONo [ Desconocido

- En caso afirmativo,
describa el tipo de
exantemas:

- En caso afirmativo,
describa la
distribucidn corporal
de los exantemas:

- Encaso afirmativo,
indique la fecha de
aparicion del
exantema
(DD/MM/AAAA): / /20

Otras anomalias de lapielo | [ si N6 [0 Desconocido
el tejido subcutaneo

- Encaso afirmativo,
describalas:
En caso afirmativo,
indique la fecha de
aparicion del
exantema

(DD/MM/AAAA): /20
Tipo de llanto: [ Llanto normal fuerte O Llanto débil, de tono alto o continuo
[JAusencia de llanto [ Otro:
Reflejo cervical ténico: [ Presente [ Ausente [ No evaluado
Reflejo de Moro: [ Presente [ Ausente [1 No evaluado
Reflejo de busqueda [ Presente [ Ausente [ No evaluado
Reflejo de succién 1 Presente [ Ausente 1 No evaluado
Reflejo de prensién [ Presente [ Ausente [ No evaluado
Reflejo de Babinski: O presente O Ausente [ No evaluado

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 67
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1.4 ANOMALIAS NEONATALES PRESENTES EN EL EXAMEN DEL DiA 0 (< 24 HORAS DESPUES DEL
PARTO)

Fontanela anterior [ Si OONo O Desconocido
- Encaso afirmativo, abombada,
hundida o grande:

Fontanela posterior ] Si OONo [ Desconocido
- Encaso afirmativo, abombada,
hundida o grande:

Dismorfia facial [J si ONo O Desconocido
- En caso afirmativo, describala:

Labio leporino/fisura palatina ] Si CONo [ Desconocido

Anomalias oculares ] si ONo O Desconocido

- En caso afirmativo, describalas:

Anomalias de las orejas [ Anotia/microtia [ Otra (describala):

] No O Desconocido

Hematoma cefalico [ Si OONo O Desconocido

Hemorragia subaponeurética epicraneal| (] Si CINo [0 Desconocido

Craneosinostosis ] Si OONo O Desconocido

- Si la hay, especifique/describa:

Exceso de piel craneal ] Presente O Ausente

- Si la hay, especifique/describa:

Occipucio prominente I Presente [ Ausente

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Caracteristicas del sindrome de Down

- Silas hay,
especifiquelas/describalas:

] Si OONo O Desconocido

Anomalias congénitas del tubo neural,
por ejemplo, espina bifida,
meningocele

] Si OONo O Desconocido

Hemangiomas

[ Presente [ Ausente
O Facial

1 Resto de cuerpo

Anomalias congénitas cardiacas

En caso afirmativo, especifiquelas:

] Si ONo O Desconocido

Gastrosquisis

] Si ONo O Desconocido

Onfalocele

] Si ONo O Desconocido

Hernia umbilical

] Si ONo O Desconocido

Anomalias de las manos

O Clinodactilia [ Falta de dedos [ Otra
(especifique):

] No [ Desconocido

Anomalias de los pies

[1 Dedos del pie separados [1 Pie zambo
[ Otra (especifique):
[J No O Desconocido

Anomalias de las extremidades
superiores o inferiores

- En caso afirmativo,
especifique/describa la(s)
extremidad(es) afectada(s):

] Si OONo [ Desconocido

Otras anomalias relevantes

- En caso afirmativo, describalas
todas:

] Si ONo O Desconocido

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.



OoPS

& _f}h;‘d Organizacion
i\ “p ) Panamericana G Mundial de la Salud
i’ de la Salud

T S p—Y T

S Organizacion

EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES
(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe) del recién nacido.

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia O Normal O Anormal O No evaluado

Reflejo rojo [ Normal [ Anormal 1 No evaluado

Catarata O Normal d Anormal O No evaluado

Coriorretinitis O Normal O Anormal [ No evaluado

Examen de audicién, | 0 Normal O Anormal O No evaluado

especifique la prueba

usada:

2.0 IMAGENOLOGIA DEL RECIEN NACIDO

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe) del recién nacido.

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los Se Se adjunta
neuroimagen resultados clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de Localizacion Tamafio
imagen
Ecografia craneal | [0 Normal I Si LI Si
I Anormal 1 No I No
1 No realizado
Tomografia 0 Normal O si O si
computarizada 1 Anormal O No O No
I No realizado
RM 1 Normal O si Osi
I Anormal 1 No I No
[ No realizado
Otra (especifique | (J Normal asi asi
el tipo de 1 Anormal I No I No
exploracion): O No realizado

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 70
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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3.0 ANALISIS DE LABORATORIO DEL RECIEN NACIDO
3.1 HEMATOLOGIA Y PRUEBAS DE LA FUNCION HEPATICA DEL RECIEN

Fecha de obtencién de la muestra (DD/MM/AAAA): _/ /20

Andlisis Valor Especifique las unidades

Proteina C reactiva mg/L otra:
Velocidad de sedimentacion mm otra:
globular

Procalcitonina ng/mL otra:
Hemoglobina g/L g/dL otra:
Hematocrito % otra:
Conteo de leucocitos x10%/L x103/uL  otra:
Neutroéfilos 103/mm3® % otra:
Linfocitos 103/mm3® % otra:
Monocitos 103/mm3® % otra:
Eosinéfilos 103/mm® % otra:
Baséfilos 103/mm® % otra:
VCM pum? otra:
Numero de hematies x10°/Lo x103/uL  otra:
Plaquetas x10°/Lo x103/uL  otra:
TTPA Segundos

TP (segundos) Segundos

Nitrégeno de urea mmol/L mg/dL otra:
Albumina g/L otra:
Sodio mEq/L otra:
Potasio mEqg/L otra:
Calcio mmol/L otra:
Fosfato mg/dL otra:
Magnesio mmol/L otra:
Proteinas totales g/dL otra:
Creatinina pumol/L mg/dL otra:
Glucosa mmol/L mg/dL otra:
Amilasa u/L otra:
Bilirrubina pumol/L mg/dL otra:
AST/SGOT u/L otra:
ALT/SGPT u/L otra:
ALP u/L otra:
GGT u/L otra:
Creatina-cinasa u/L otra:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Otros parametros bioquimicos
(especifiquelos):

Unidad:

Otros parametros bioquimicos
(especifiquelos):

Unidad:

Resultados de frotis de sangre
- En caso afirmativo,
describa los resultados:

[ Si O No realizado [ Desconocido

‘ 3.2 MUESTRA DE LCR

(Si se dispone de ella como parte de la asistencia clinica) del recién nacido.

Fecha de la puncién lumbar (DD/MM/AAAA):

/___J20

OONo realizada

Aspecto del LCR L] Claro e incoloro OTurbio CDOManchado de sangre C1Desconocido
Tincion de Gram ] Negativa (JPositiva CINo realizada
Analisis Valor Unidades Otras
Unidades
Glucosa en el LCR mmol/L
Glucosa plasmatica en el momento de la mmol/L
puncién lumbar*
Conteo de leucocitos en el LCR por mm?
Porcentaje de linfocitos en el conteo de %
Leucocitos
Porcentaje de neutrdfilos en el conteo de %
Leucocitos
Numero de hematies en el LCR por mm?
Proteina en el LCR mg/dL

* Debe determinarse en un plazo de 4 horas respecto a la puncién lumbar. Si no se ha solicitado al laboratorio un anélisis de la glucosa plasmética, se

registra la glucemia en sangre capilar.

3.3 PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN EL RECIEN
Analisis Fecha del andlisis Resultado
(DD/MM/AAAA)

RT-PCR del
Oropouche: OsiCNo L1 /L1 _I/i_1 1 1 1| OPpositivo O Negativo
-S

oal.‘lgre 1Si O No T T V4 T 7 I O [ Positivo [1 Negativo
- 0rina

0 SiCONo 11 O Positivo O Negativo

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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- Placenta
i IgM: O Positivo [ Negativo
Serologia del O SidNo N T /4 T T v/ T I O
Oropouche 1 Desconocido
IgG: [ Positivo [1 Negativo
1 Desconocido
i IgM: [ Positivo [ Negativo
Serologia del dengue | [0 Si O No T /4 T T v/ T I O
[ Desconocido
IgG: [ Positivo [1 Negativo
[ Desconocido
Toxoplasmosis OSiONo L /i1 /i1 1 1 I |0OPositivo [INegativo
Rubéola OSiCNo L /i1 /i1 1 1 I |0OPositivo [JNegativo
Citomegalovirus SiONo L /i1 /i_1 1 1 | |0OPositivo [INegativo
Sifilis 0 Si O No L1 1/tr /it 1 11| OPositivo [ negativo
Herpes simple [ SidNo L1 1i/tr /it 111 | OPositivo I negativo
Vllr.us de I? diarrea 0si 0 No L1 1/tr /it 111 | OPositivo [ negativo
virica bovina
Otro (especifique) O siO No L1 1/tr 1/t 1 11| OPositivo O negativo
PARTE 1 RELLENADA POR
Nombrey
funcion:
Firma: Fecha (DD/MM/AAAA) / /

PARTE 2A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 1 MES

Numero de identificacion del lactante: -

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): /___/

Peso: 8

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 73
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Altura: cm
Perimetro craneal: cm
Tamizaje Fecha Resultado
(DD/MM/AAAA)
Fenilcetonuria: [ Si O No [ Desconocido / /
Hipotiroidismo: O Si 0 No [ Desconocido / /
Hiperplasia O Si 0 No [ Desconocido / /
suprarrenal

congénita:

Neurodesarrollo:

Apnea [ Si [J No [ Desconocido
Crisis convulsivas O Si O No [ Desconocido
Filmacion O Si [ No [ Desconocido

EEG (adjunte los

O Si O No [ Desconocido
resultados)

Otras anomalias O Si O No [ Desconocido

Signos del desarrollo sensitivo

En caso de anomalia, especifiquela:

EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia [ Normal 0 Anormal [0 No evaluado

Reflejo rojo [ Normal 0 Anormal [0 No evaluado

Catarata [ Normal [0 Anormal I No evaluado

Coriorretinitis [ Normal [0 Anormal I No evaluado

Examen de la O Normal O Anormal I No evaluado

audicidn, especifique

la prueba usada:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 74
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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PARTE 2B: IMAGENOLOGIA (1 MES)

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los Se Se adjunta
neuroimagen resultados clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de Localizacion Tamafio
imagen
Ecografia craneal | [0 Normal asi O si
I Anormal [ No I No
[ No realizado
Tomografia 1 Normal O si I si
computarizada O Anormal O No O No
] No realizado
RM [0 Normal Osi I Si
I Anormal [ No I No
[ No realizado
Otra (especifique | [ Normal asi asi
el tipo de J Anormal 0 No 0 No
exploracion): O No realizado

PARTE 2 RELLENADA POR

Nombrey
funcion:

Firma: Fecha (DD/MM/AAAA)

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 75
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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PARTE 3A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 3 MESES

Numero de identificacion del lactante: -

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso: g
Altura: ______Cm
Perimetro craneal: cm
Tamizaje Fecha Resultado
(DD/MM/AAAA)
Fenilcetonuria: O Si 0 No [ Desconocido / /
(si no se ha

determinadoenla
visita realizada al
cabo de 1 mes)

O Si O No [ Desconocido

Hipotiroidismo: /___/
. . [J Si 0 No [ Desconocido

Hiperplasia —

suprarrenal

congénita:

Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan 1 Si O No

Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza | [ Si (1 No

Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza O si O No

Otras anomalias 1 Si O No
- Encaso afirmativo, especifiquelas:

Neurodesarrollo:

Apnea [ Si O No

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 76
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Crisis convulsivas [1SiNo
Filmacion 1 Si O No
EEG (adjunte los resultados) [ Si O No
Otras anomalias 1 Si O No
En caso afirmativo, especifiquelas:

Signos del desarrollo sensorial:

Si hay anomalias,
especifiquelas:

EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia O Normal 0 Anormal [0 No evaluado

Reflejo rojo O Normal 0 Anormal [ No evaluado

Catarata [ Normal 1 Anormal I No evaluado

Coriorretinitis [ Normal [0 Anormal I No evaluado

Examen de la [ Normal 0 Anormal [0 No evaluado

audicidn, especifique

la prueba usada:

PARTE 3B: IMAGENOLOGIA (3 Meses)

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe
Tipo de imagen Localizacion Tamaiio
Ecografia [ Normal L1 Si LI Si
craneal O Anormal I No I No
[ No
realizado
Tomografia O Normal asi asi
computarizada | [] Anormal O No O No
[ No
realizado

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 77
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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RM I Normal O si O si
O Anormal LI No L No
O No
realizado
Otra O Normal Qs 0 si
(especifiqueel | ] Anormal O No O No
tipo de ] No
exploracion): realizado

PARTE 3 RELLENADA POR

Nombrey
funcion:

Firma: Fecha (DD/MM/AAAA)

PARTE 4A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 6 MESES

Numero de identificacion del lactante:

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /

Peso: g

Altura: cm

Perimetro craneal: cm

Tamizaje Fecha (DD/MM/AAAA) | Resultado
gosigd b i

Fenilcetonuria: S No esconocido / /

Hipotiroidismo: O Si 0 No [ Desconocido / /

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 78
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Hiperplasia [ Si 0 No [ Desconocido /

suprarrenal

congénita:

Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan [ si O No

Sujeta objetos por si mismo [ Si O No

Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza [JSi 0 No

Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza O si O No

Muestra un dedo 1 Si O No

Se sienta con ayuda [1SiNo

Se sienta sin ayuda [ SiONo

Gatea sobre el vientre 1 Si O No

Gatea a cuatro patas [1SiNo

Reacciona al oir su nombre 1 Si O No

Farfulla 1 Si O No

Otras anomalias 1 Si O No
- Encaso afirmativo, especifiquelas:

Neurodesarrollo:

Dificultad para tragar [1SiNo

Traga “por la via equivocada” [ Si O No

::‘r:::ci)::;plramldal espastico de los miembros O'si O No

?r:::rzg:!: piramidal espastico de los miembros s/ O No

Daios de los pares craneales [1SiNo
- En caso afirmativo, describalos:

Movimientos mal coordinados 1 Si O No

Temblores de mioclonia [ Si O No

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 79
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Epilepsia
- Encaso afirmativo, fecha del comienzode | [ si [0 No
la epilepsia:
- Encaso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas: 1 Generalizada [ Parcial
] Neonatal [J Sindrome de West [1 Lennox
1 Febril
- Encaso afirmativo, tratamiento L1silINo
antiepiléptico:
Filmacion 1 Si O No
EEG (adjunte los resultados) 1 Si O No
Otras anormalidades [1SiNo
En caso afirmativo, especifique:
Signos del desarrollo sensorial:
Si hay anomalias, especifiquelas:

PARTE 4 B: EXAMENES CLINICOS E IMAGENOLOGIA (6 MESES)

EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia [ Normal [0 Anormal I No evaluado

Reflejo rojo [ Normal J Anormal CJ No evaluado

Catarata 0 Normal [0 Anormal [ No evaluado

Coriorretinitis 0 Normal [0 Anormal [ No evaluado

Examen de la O Normal O Anormal O No evaluado

audicion,

especifique la

prueba usada:

IMAGENOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados| En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Tipo de imagen Localizacion Tamafiio
Ecografia craneal | [J Normal O si O si
1 Anormal 1 No I No
1 No
realiz
ado
Tomografia O Normal asi asi
computarizad a O Anormal O No O No
1 No
realiz
ado
RM [0 Normal O si Osi
1 Anormal 1 No O No
I No
realiz
ado
Otra (especifique | [0 Normal O si O si
el tipo de 0 Anormal I No 0 No
exploracion): 1 No
realiz
ado
PARTE 4 RELLENADA POR
Nombrey
funcién:
Firma: Fecha (DD/MM/AAAA) / /

PARTE 5A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 9 MESES

Numero de identificacion del lactante: -

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso: 8
Altura: cm
Perimetro craneal: cm

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 81
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan 1 Si O No
Sujeta objetos por si mismo [1SiNo
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza [ si O No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza O si O No
Muestra un dedo 1 Si O No
Presiona un dedo con el pulgar [JSidNo
Tira objetos [ SiONo
Da objetos 1 SiCONo
Pone un cubo en una caja 1 Si O No
Se sienta con ayuda 1 Si O No
Se sienta sin ayuda [1SiNo
Gatea sobre el vientre 1 Si O No
Gatea a cuatro patas 1 Si O No
Camina 1 Si O No
Levanta los brazos para que le tomen en brazos [ Si O No
Repite una silaba [1SiNo
Repite una palabra 1 Si O No
Reacciona al oir su nombre 1 Si O No
Comprende una instruccion sencilla [1SiNo
Come solo con una cuchara [1SiNo
Otras anomalias 1 Si O No
- Encaso afirmativo, especifiquelas:

Neurodesarrollo:

Hiperactividad [1SiNo
Agresividad 1 Si O No
:Lr;derrci)::eespiramidal espastico de los miembros 0'si O No
?r:'::r:gz: piramidal espastico de los miembros O'si O No
Ataxia [1SiCNo
Sindrome suprabulbar [1SiNo
Dismetria 1 Si O No
Distonia [1SiCNo
Apraxia oculomotora [1SiNo

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Coreatetosis 1 Si O No
Daios de los pares craneales 1 Si O No
- En caso afirmativo, describalos:
Epilepsia
- Encaso afirmativo, fecha del comienzode | [ Si [ No
la epilepsia:
- En caso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas: [ Generalizada [ Parcial
1 Neonatal (I Sindrome de West [1 Lennox
1 Febril
- Encaso afirmativo, tratamiento L1Si L No
antiepiléptico:
Filmacion 1 Si O No
EEG (adjunte los resultados) 1 Si O No
Otras anormalidades 1 Si O No
En caso afirmativo, especifique:

Signos del desarrollo sensorial:

Reacciona a un ruido 0 si O No

Sigue un objeto con la mirada LIsildNo

Si hay anomalias, especifiquelas:

PARTE 5B: EXAMENES CLiNICOS E IMAGENOLOGIA (9 MESES)

EXAMEN AUDITIVO Y VISUAL
Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia [ Normal [0 Anormal [ No evaluado
Reflejo rojo [ Normal 0 Anormal [ No evaluado
Catarata [ Normal [d Anormal I No evaluado
Coriorretinitis [ Normal [0 Anormal I No evaluado
Examen de la O Normal O Anormal [0 No evaluado
audicidn, especifique
la prueba usada:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 83
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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IMAGENOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe
Tipo de imagen Localizacion Tamafiio
Ecografia O Normal O si asi
craneal 1 Anormal 1 No I No
] No
realizado
Tomografia O Normal asi asi
computarizad | ] Anormal O No 0 No
a O No
realizado
RM [0 Normal O si O si
O Anormal U No U No
1 No
realizado
Otra ] Normal O si O si
(especifique el | (7 Anormal I No LI No
tipo de ] No
exploracion): realizado
PARTE 5 RELLENADA POR
Nombrey
funcion:
Firma: Fecha (DD/MM/AAAA) / /

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Numero de identificacion del lactante:

PARTE 6A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE (12 MESES)

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): /
Peso:

Altura: cm
Perimetro craneal: cm
Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan 1 Si O No
Sujeta objetos por si mismo 1 Si O No
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza [ Si O No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza [ Si O No
Muestra un dedo 1 Si I No
Presiona un dedo con el pulgar [1SiNo
Tira objetos [1SiNo
Da objetos [1SiNo
Pone un cubo en una caja [1SiNo
Se sienta con ayuda [1SiNo
Se sienta sin ayuda [1SiNo
Gatea sobre el vientre L1Si ] No
Gatea a cuatro patas [1SiNo
Camina L1SidNo
Levanta los brazos para que le tomen en brazos 1SidNo
Repite una silaba [1SiNo
Repite una palabra [1SiNo
Reacciona al oir su nombre 1Si O No
Comprende una instruccion sencilla [1SiNo
Come solo con una cuchara [1SidNo
Otras anomalias [1SidNo

- En caso afirmativo, especifiquelas:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Neurodesarrollo:
Hiperactividad 1 Si O No
Agresividad 1 Si O No
Slndr?me piramidal espastico de los miembros O'si O No
superiores
.Slndl:ome piramidal espastico de los miembros O'si O No
inferiores
Ataxia [JSi 0 No
Sindrome suprabulbar 1 Si O No
Dismetria [1SiNo
Distonia [ si O No
Apraxia oculomotora [1Si [ No
Coreatetosis [JSidNo
Temblores de mioclonia [ si O No
Daios de los pares craneales 1 Si O No
- En caso afirmativo, describalos:
Epilepsia
- Encaso afirmativo, fecha del comienzode | []Si [ No
la epilepsia:
- Encaso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas: ] Generalizada [ Parcial
] Neonatal [J Sindrome de West [J Lennox
O Febril
- Encaso afirmativo, tratamiento L1 siINo
antiepiléptico:
Filmacidén [1Si [ No
EEG (adjunte los resultados) [ Si 0 No
Otras anormalidades [ Si O No
En caso afirmativo, especifique:
Signos del desarrollo sensorial:
Reacciona a un ruido L1 si LI No
Sigue un objeto con la mirada L1SiTINo
Si hay anomalias, especifiquelas:

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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PARTE 6B: EXAMENES CLINICOS E IMAGINOLOGIA (12 MESES)

EXAMEN AUDITIVO Y VISUAL

Prueba

Resultado

En caso de anomalia, describala:

Oftalmoscopia

O Normal O Anormal O No evaluado

Reflejo rojo

O Normal O Anormal O No evaluado

Catarata

O Normal O Anormal O No evaluado

Coriorretinitis

[ Normal O Anormal [ No evaluado

Examen de la

audicion, especifique
la prueba usada:

[0 Normal O Anormal [0 No evaluado

IMAGENOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imdgenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe
Tipo de imagen Localizacion Tamafio
Ecografia ] Normal 1 si Osi
craneal O Anormal U No O No
1 No
realizado
Tomografia O Normal asi asi
computarizad | ] Anormal O No O No
a O No
realizado
RM [0 Normal O si Osi
1 Anormal 1 No O No
1 No
realizado
Otra O Normal O si O si
(especifique el | ] Anormal O No O No
tipo de [J No
exploracion): realizado
PARTE 6 RELLENADA POR

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 87
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Nombrey
funcion:

Firma:

Fecha (DD/MM/AAAA)

PARTE 7A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 18 MESES

Numero de identificacion del lactante:

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / _/
Peso:

Altura: cm
Perimetro craneal: cm
Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan [1SiNo
Sujeta objetos por si mismo [1SiNo
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza 1 Si O No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza O si O No
Muestra un dedo 1 Si O No
Presiona un dedo con el pulgar [ Si O No
Tira objetos [ Si O No
Da objetos [1Si [ No
Es capaz de emparejar formas [ Si O No
Imita un movimiento/gesto 1 Si O No
Pone un cubo en una caja [ Si O No
Se sienta con ayuda [ Si O No
Se sienta sin ayuda [ Si O No
Gatea sobre el vientre 1 Si I No
Gatea a cuatro patas [1SiNo
Camina [1SiCNo
Levanta los brazos para que le tomen en brazos 1 Si O No
Repite una silaba [1SiNo
Repite una palabra [ Si O No

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.




& _f}r.\‘w Organizacion
) Panamericana 4358 Mundial de la Salud
#/ de la Salud -

s AMEricas

Reacciona al oir su nombre [1SiNo
Comprende una instruccion sencilla [ SiONo
Identifica y sefala objetos si se le pregunta O SidNo
Ayuda cuando se le viste O SidNo
Come solo con una cuchara JSi [ No
Otras anomalias JSi [ No
- En caso afirmativo, especifiquelas:
Neurodesarrollo:
Hiperactividad 1 Si O No
Agresividad 1 Si O No
. - idal - .. | -
Smdrc.>me piramidal espdastico de los miembros O'si O No
superiores
. - dal — | -

.Smdt:ome piramidal espdastico de los miembros O0'si O No
inferiores
Ataxia [ Si O No
Sindrome suprabulbar [1SiNo
Dismetria [JSi 0 No
Distonia [ Si O No
Apraxia oculomotora 1 Si O No
Coreatetosis [ Si 0 No
Temblores de mioclonia [ Si 0 No
Daiios de los pares craneales [ Si O No

- En caso afirmativo, describalos:
Epilepsia

- Encaso afirmativo, fecha del comienzode | [ Si [0 No

la epilepsia:
- En caso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas:

[ Generalizada [ Parcial
[ Neonatal O Sindrome de West [1 Lennox
[ Febril

- Encaso afirmativo, tratamiento [1si O No
antiepiléptico:

Filmacién 1 Si O No

EEG (adjunte los resultados) [1SiNo

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Otras anormalidades 1 Si O No
En caso afirmativo, especifique:

Signos del desarrollo sensorial:

Reacciona a un ruido 0 si O No

Sigue un objeto con la mirada LIsildNo

Si hay anomalias, especifiquelas:

PARTE 7B: EXAMENES CLiINICOS E IMAGENOLOGIA (18 MESES)

EXAMEN AUDITIVO Y VISUAL
Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia [ Normal [ Anormal I No evaluado
Reflejo rojo [ Normal 0 Anormal [ No evaluado
Catarata [ Normal [ Anormal I No evaluado
Coriorretinitis [ Normal [ Anormal I No evaluado
Examen de la O Normal O Anormal [0 No evaluado
audicidn, especifique
la prueba usada:

IMAGENOLOGIA
(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)
Técnicas de Resultados | En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se adjunta
neuroimagen clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de imagen Localizacion Tamafio
Ecografia O Normal asi asi
craneal 1 Anormal 1 No 0 No
0 No
realizado
Tomografia O Normal Ol si O si
computarizada O Anormal 0 No 0 No
0 No
realizado

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.



Organizacion Y, Organizacion
IC‘_’i\F‘anamerlcana z!.* 3 Mundial de la Salud
/)de la Salud Pe———T, 1 T

RM [ Normal O si Osi
O Anormal 1 No [ No
0 No
Realizado
Otra (especifique | [ Normal O si Osi
el tipo de O Anormal O No 0 No
exploracion): 0 No
Realizado

PARTE 7 RELLENADA POR

Nombrey
funcion:

Firma: Fecha (DD/MM/AAAA)

PARTE 8A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 24 MESES

Numero de identificacion del lactante: -

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso: 8

Altura: cm
Perimetro craneal: cm

Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan [1SiNo

Sujeta objetos por si mismo [ Si O No

Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza 1 Si O No

Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza [0 Si O No
Muestra un dedo 1 Si O No
Presiona un dedo con el pulgar [1SiNo
Tira objetos 1 Si O No

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 91
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Da objetos 1 Si O No
Es capaz de emparejar formas [ SiONo
Imita un movimiento/gesto O si O No
Sujeta un lapiz y hace garabatos 1 Si O No
Pone un cubo en una caja [1SiNo
Se sienta con ayuda [1SiNo
Se sienta sin ayuda 1 Si O No
Gatea sobre el vientre 1 Si O No
Gatea a cuatro patas [1SiNo
Camina 1 Si O No
Corre [1Si I No
Sube y baja escaleras [JSi 0 No
Levanta los brazos para que le tomen en brazos 1 Si O No
Repite una silaba [1SiNo
Repite una palabra [ Si O No
Empareja palabras que van juntas [ Si O No
Reacciona al oir su nombre 1 Si O No
Comprende una instruccion sencilla [1SiNo
Identifica y sefiala objetos si se le pregunta [1SiNo
Nombra una imagen [1SiNo
Ayuda cuando se le viste [ Si O No
Pide ir al bafo 1 Si O No
Come solo con una cuchara [1SiNo
Otras anomalias 1 Si O No
- Encaso afirmativo, especifiquelas:

Neurodesarrollo:

Hiperactividad [1SiNo
Agresividad 1 Si O No
::::)cler:i):::splramldal espastico de los miembros s/ O No
?,:::r:gz‘: piramidal espastico de los miembros s/ O No
Ataxia 1 Si O No
Sindrome suprabulbar [1SiCNo
Dismetria 1 Si O No

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Distonia [1SiNo
Apraxia oculomotora 1 Si O No
Coreatetosis [ SiONo
Temblores de mioclonia 1 Si O No
Daios de los pares craneales [JSi 0 No

- En caso afirmativo, describalos:

Epilepsia
- Encaso afirmativo, fecha del comienzode | [Jsi 0 No
la epilepsia:
- Encaso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas: [J Generalizada [ Parcial
1 Neonatal [ Sindrome de West [1 Lennox
] Febril
- Encaso afirmativo, tratamiento L1Si L No
antiepiléptico:
Filmacion [JSi 0 No
EEG (adjunte los resultados) 1 Si I No
Otras anormalidades O Si O No

En caso afirmativo, especifique:

Signos del desarrollo sensorial:

Reacciona a un ruido O si O No

Sigue un objeto con la mirada LIsidNo

Si hay anomalias, especifiquelas:

PARTE 8B: EXAMENES CLINICOS E IMAGENOLOGIA (24 MESES)

AUDIOVISUAL
Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia [ Normal J Anormal CI No
evaluado
Reflejo rojo [ Normal [J Anormal I No
evaluado

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres 93
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.
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Catarata [ Normal [J Anormal CI No
evaluado

Coriorretinitis O Normal J Anormal 1 No
evaluado

Examen de la O Normal O Anormal OO No

audicidn, evaluado

especifique la

prueba usada:

IMAGENOLOGIA
(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se adjunta
neuroimagen clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de imagen Localizacién Tamafio
Ecografia O Normal Isi O si
craneal O Anormal O No 0 No
1 No
realizado
Tomografia O Normal asi O si
computarizad | ] Anormal U No LI No
a O No
realizado
RM 1 Normal O si O si
1 Anormal 1 No O No
1 No
realizado
Otra O Normal asi O si
(especifique el | J Anormal O No 0 No
tipo de [J No
exploracion): realizado
PARTE 8 RELLENADA POR
Nombrey
funcion:
Firma: Fecha (DD/MM/AAAA) / /

Protocolo estandarizado: Estudio longitudinal prospectivo de cohorte de recién nacidos de madres
con y sin infeccidn por el virus de Oropouche para evaluar el riesgo de resultados adversos del embarazo.



