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1. Glosario

Aplicacién informatica: En informatica, una aplicacién es un _tipo de programa
informatico disefiado como herramienta para permitir a un usuario realizar uno o diversos
tipos de trabajo. Suele resultar una solucién informatica para la automatizacion de ciertas
tareas complicadas, como pueden ser la contabilidad, la redaccién de documentos, o la
gestion de un almacén. Algunos ejemplos de programas de aplicacion son
los procesadores de textos, hojas de calculo, y base de datos.

Aplicacion _mévil: _Es una aplicacién _informatica disefiada para ser ejecutada
en teléfonos inteligentes, tabletas y otros dispositivos méviles.

KEEP: Aplicacion informatica desarrollada por la Universidad de California en San Diego
(UCSD) para capturar de manera simple, flexible y fiable datos cientificos y de salud
acoplados con un sistema poderoso de visualizacion y analisis
(http://keep.distributedhealth.org).

Leish T+S: Aplicacién mévil que se propone desarrollar _en este proyecto con el fin de
facilitar el sequimiento de la adherencia al tratamiento, deteccién temprana y oportuno
manejo de efectos adversos y la evaluacion de la respuesta terapéutica en pacientes con
leishmaniasis cutanea (LC).

Regla de prediccién clinica: Es una herramienta que cuantifica una serie de variables
que ayudan a sugerir o sospechar un diagnéstico, pronéstico o probabilidad de un evento.
En el contexto de la LC en Colombia, hace referencia a la Regla de Prediccion
desarrollada por CIDEIM en 1994, donde se estudiaron diversas variables clinicas
asociadas al diagnéstico de LC. Estas variables fueron validadas en campo mostrando
una sensibilidad del 94%. v una especificidad del 53%(1).

Regla de prediccion/App: Aplicacién movil desarrollada por CIDEIM y el grupo i2T de
ICESI| donde se adapté la Regla de prediccion clinica para LC a dispositivos méviles y se
validd su uso vy aceptabilidad en campo por lideres comunitarios(2).

SND: Aplicacién informatica que sirve de apoyo para el diagnéstico, seguimiento clinico y
estudio de enfermedades. Desarrollada por un equipo multidisciplinario de médicos e
ingenieros perteneciente a los grupos de investigaciéon i2t de la universidad ICESI y
Biomédica. Se desarrollé inicialmente para el apoyo al diagnéstico, seguimiento clinico e
investigacion _en enfermedades neuroldgicas. Puede ser adaptado a ofro tipo de
enfermedades y tiene la capacidad de recibir datos de distintas aplicaciones moviles o de
escritorio. g
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2. Problema

Leishmaniasis Cutanea (LC) sigue siendo un problema importante y un reto de salud
publica en todo el mundo(3, 4). Los conflictos armados, la adaptacion de los vectores a
los entornos domésticos de las comunidades de zonas rurales y periurbanas, la
persistencia de la infeccién durante toda la vida a pesar del tratamiento(5-7) y el acceso
limitado de las comunidades afectadas al diagnéstico y tratamiento supervisado son los
principales factores que contribuyen a la perpetuacion de esta enfermedad "desatendida".

Colombia reporta el mayor numero de casos de leishmaniasis entre los paises andinos y
s6lo es superado por Brasil en América Latina(3). El noventa y ocho por ciento de los
casos reportados involucran a la leishmaniasis cutanea(8), sin embargo, los datos
oficiales son en gran medida obtenidos exclusivamente mediante detecciéon pasiva de
casos, lo que conduce inevitablemente a la subestimacion de la verdadera carga y el
impacto de la LC en Colombia y otros paises de América Latina(3, 4).

Debido a que la transmision se produce en zonas donde el acceso al diagnostico y
tratamiento es muy limitado y otros problemas de salud absorben tanto los recursos como
la capacidad de las autoridades sanitarias locales, estrategias que amplien el alcance del
sistema de salud y sus proveedores hacia la comunidad son necesarias.

El control de la LC en Colombia y otros palses de la region esta basado, y generalmente
limitado, al diagnostico y tratamiento de los casos que llegan a los centros de salud en las
zonas urbanas. El tratamiento consiste en 20-28 dias de administracién diaria de
medicamentos tdxicos que tienen un alto riesgo de eventos adversos que pueden ser
potencialmente mortales y por lo tanto se requiere de supervision médica.

El tratamiento de la LC en Colombia es administrado en forma ambulatoria, los
medicamentos se proporcionan sin costo por el Ministerio de Salud y los pacientes son
instruidos para volver cuando se haya completado el tratamiento. La ocurrencia de
eventos adversos leves y moderados frecuentemente contribuyen al abandono del
tratamiento. La determinacién de la respuesta clinica al tratamiento requiere de
seguimiento por lo menos hasta 6 meses después de iniciado el tratamiento. Esto rara vez
es alcanzable, y no esta disponible ninglin dato acerca de la efectividad del tratamiento
administrado a miles de pacientes cada afio en Colombia, e incluso en la mayoria de los
otros paises de Ameérica Latina(9). Los datos de eficacia disponibles, basados en pocos
ensayos clinicos de calidad variable, y realizados en poblaciones especificas, indican una
frecuencia de falla terapéutica en el 20-30% de los casos(10, 11).
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3. Justificacion

La leishmaniasis es una enfermedad tropical desatendida de comunidades marginadas
que esta presente en 98 paises en todo el mundo. En Colombia y América Latina los
parasitos de Leishmania Viannia causan casos de lesiones cutaneas y mucosas cronicas
que estan sujetos a la recaida y la infecciéon secundaria, y persisten en los individuos
infectados por tiempo indefinido, lo que resulta en un riesgo de re-activacion.

La informacién sobre la distribucion y magnitud de las poblaciones afectadas por la
leishmaniasis en Colombia se basa en los casos que llegan al sistema de salud, y por lo
tanto se subestima la verdadera prevalencia de esta enfermedad y limita la asignacion
informada de los recursos para el tratamiento, la gestion clinica, la prevencion y el control.

El tratamiento requiere de la administracién diaria de medicamentos toxicos durante 20-28
dias que a menudo es abandonado antes de la culminacién. Ademas, se desconoce la
efectividad del tratamiento recibido, ya que el desenlace terapéutico sélo puede
establecerse de forma fiable a los 6 a 12 meses de seguimiento, que rara vez se logra
mediante el seguimiento pasivo.

La atencién de salud para enfermedades que requieren un seguimiento estrecho y
continuo en entornos rurales y empobrecidos, con acceso limitado al sistema de salud
publica puede presentar problemas logisticos complejos. El diagnéstico tardio, la falta de
adherencia al tratamiento y la incertidumbre del resultado terapéutico, aumentan la
morbilidad, perpetuan el estado desatendido y las consecuencias evitables de la
leishmaniasis.

Las tecnologias de la Informacion y la comunicacion (TIC) han permitido la introduccion y
el uso de la comunicacidén mévil en muchos entornos rurales y empobrecidos. Estas
nuevas tecnologias, cuando se adaptan y adoptan correctamente, pueden proporcionar
soluciones innovadoras a los desafios logisticos para la investigacién y la atencidon médica
en las comunidades mas afectadas por la leishmaniasis y otras enfermedades
desatendidas.

CIDEIM trabaijé en conjunto con el grupo i2T de la universidad ICESI en el desarrollo de
una_aplicacion moévil que adapta la regla de prediccién clinica(1, 12) a telefonia celular
para |la deteccién oportuna y remision precoz de casos de LC en Colombia. Los resultados
preliminares de este proyecto, financiado por COLCIENCIAS, mostraron gue fue posible
desarrollar una aplicacion moévil (“Regla de prediccién/App”) que permite evaluar las
variables de la regla de prediccion, que la aplicacién fue amigable y facil de usar por
lideres comunitarios y permiti6 la captacién de pacientes que no habian tenido acceso a
examenes diagnosticos(2). o
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El proyecto Regla de Prediccidn constituyd la primera fase del desarrollo de aplicaciones
moviles para la investigacion en salud. Con base en esta experiencia y la necesidad no
resuelta de realizar sequimiento del tratamiento y conocer su efectividad en el entorno
endémico _se propone desarrollar una segunda aplicacion para el seguimiento de la
adherencia al tratamiento y deteccién temprana y oportuno manejo de efectos adversos
serios del tratamiento, y la evaluacion de la respuesta terapéutica.

Este proyecto, acorde con la convocatoria del ente financiador (PAR-14-028: "Mobile
Health: Technology and Outcomes in Low and Middle Income Countries”) la cual busca
fomentar los provectos de investigacién gue se centran en el desarrollo, adaptacion,
evaluacion de la optimizaciéon de las herramientas y/o _intervenciones de salud movil
para la prevencion, diagnéstico, manejo y tratamiento de enfermedades croénicas
(incluyendo las enfermedades infecciosas no transmisibles y crénicas), evaluara el
beneficio para los pacientes de estas herramientas basadas en tecnologia de
comunicacién movil en una enfermedad infecciosa crdnica como la LC.

El grupo i2T de la universidad ICESI se enfoca en la investigacion, desarrollo tecnolégico
e implementacién en el campo de tecnologias de telecomunicaciones. Una de sus lineas
de investigacion es mHealth, donde se desarrollé la aplicacion de “Regla de
prediccion/App”. Uno de sus mas importantes proyectos es el desarrollo de un sistema
web denominado SND, el cual funciona como una aplicacién web para diagnéstico y
monitoreo de enfermedades neuroldgicas. Este sistema es |a plataforma base para la
recoleccion de datos clinicos de pacientes y puede ser adaptada a otro tipo de
enfermedades como la LC. El grupo cuenta con dispositivos tecnolégicos, ingenieros de
software e infraestructura y disefiadores capaces de desarrollar aplicaciones Unicas multi-

plataforma.

El equipo de la Universidad de California, San Diego (UCSD) desarrollé un sistema web
denominado KEEP que funciona como repositorio de datos y dispone de una plataforma o
aplicacion web que puede ser manejada por diferentes tipos de usuario para la
recoleccién de datos, gestién de informacion, andlisis de datos y generacién de reportes.
Este sistema permite recolectar datos rapidamente desde dispositivos méviles via internet
y almacenarlos de forma segura en la nube.

Estos sistemas tienen la capacidad de revolucionar la recopilacién de datos y la atencion
de salud en los entornos donde la infraestructura de comunicaciones tradicionales ha sido
irreqular e incompleta, pero donde la comunicacion movil ya esta disponible. Uno de los
objetivos del presente estudio es desarrollar una aplicacién moévil para identificar casos de
leishmaniasis cutdnea, realizar_sequimiento y supervisar el tratamiento y la respuesta
terapéutica (“Leish T+S/App”). El desarrollo de esta aplicacién movil estara a cargo de los
ingenieros de i2T y UCSD en conjunto con investigadores de CIDEIM. Los sistemas web
SND y KEEP se adaptaran para recibir datos desde la aplicacién movil y se ampliaran y
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fortaleceran para que tengan la capacidad de compilar, analizar y reportar informacion
clinica de una enfermedad dermatoldgica y asi facilitar el seguimiento de pacientes con
LC.

Este estudio construira capacidad de investigacién local para desarrollar, adaptar y
utilizar herramientas mHealth para mejorar la atencién de salud y brindara las bases
tecnolégicas para la incorporacion de las herramientas de mHealth para la atencion de la
LC en Colombia. El desarrollo, implementacion y evaluacion de la tecnologia de mHealth
propuesto, vinculara la capacidad de desarrollo de software de ICESI, la plataforma KEEP
y capacidad de UCSD con la experiencia multidisciplinaria en la investigacion en
leishmaniasis de CIDEIM, sentando asi las bases para la vigilancia epidemiolégica
basada en la comunidad y la gestién de la LC y otras enfermedades endémicas.

Proponemos desarrollar, validar y demostrar que aplicaciones de salud mévil (mHealth)
usadas por voluntarios de salud de la comunidad (VSC) y personal de salud, benefician el
diagnéstico vy segquimiento del tratamiento de poblacién afectada por leishmaniasis
cutanea en zonas endémicas de Colombia.

La implementacion de mHealth a nivel comunitario va a mejorar la oportunidad y calidad
de la atencién médica y de los datos en el sistema de salud publica. Los resultados de
este proyecto exploratorio proporcionaran la prueba de principio, asi como la base técnica
y documentacion para el uso de mHealth en comunidades marginadas en Colombia y Ia
region.

Se postula que la herramienta de mHealth mejoraré el diagnéstico, la adherencia al
tratamiento, seguimiento clinico y desenlace terapéutico de los pacientes. La integracion
de los datos en el sistema de salud publica también mejorara la vigilancia epidemiolégica
y el reporte de casos, proporcionando estimaciones mas exactas de la prevalencia y el
impacto de la LC que permitan el uso eficaz de los limitados recursos. La demostracion de
la viabilidad del seguimiento de casos a nivel de la comunidad usando tecnologia de
mHealth no solo apoyara un tratamiento adecuado con medicamentos sistémicos de
primera linea, si no también abrird el camino para el uso de las terapias locales que
requieren so6lo una o pocas aplicaciones cuando el seguimiento es asegurado(13, 14).

Nuestra hipétesis es que el uso de tecnologia de bajo costo y el software de cédigo
abierto beneficiara significativamente la atencion al paciente, empoderara y capacitara a
voluntarios de salud de la comunidad, e informara las decisiones de salud publica y el
despliegue de recursos.
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4. Objetivo General

Desarrollar, validar y demostrar que aplicaciones de salud mévil (mHealth) usadas por
voluntarios de salud de la comunidad y personal de salud benefician el diagnéstico y
sequimiento del tratamiento de poblacién afectada por leishmaniasis cutanea en zonas
endémicas de Colombia.

5. Objetivos Especificos

5.1. Desarrollar una aplicacion de mHealth para identificar casos de leishmaniasis
cutanea, realizar seguimiento y supervisar el tratamiento y la respuesta terapéutica a
través de la participacion de voluntarios de salud de la comunidad (VSC).

Hipétesis 1: Se pueden disefar aplicaciones de mHealth para la identificacion y
referencia de casos de leishmaniasis cutanea, el seguimiento del tratamiento y la
respuesta clinica que sean aceptadas y utilizadas por el personal de salud publica y
VCS en Colombia.

Indicadores:

o Prototipo de aplicacion (“Leish T+S/App") adaptada para uso en teléfono movil.

5.2. Evaluar la aceptacion por voluntarios de salud de la comunidad del uso de
aplicaciones de mHealth para el diagnéstico presuntivo, el seguimiento al tratamiento
y la evaluacion de la respuesta terapéutica en casos de leishmaniasis cutanea.

Hipotesis 2a: Los VSC usaran las aplicaciones de mHealth para el diagnostico
presuntivo, el seguimiento del tratamiento, la respuesta terapéutica y la transmision
de los datos recolectados.

Hipétesis 2b: Las aplicaciones de mHealth son aceptadas por parte de los VSC como
utiles para la deteccion, el reporte y el seguimiento al tratamiento de los casos de LC.

Indicadores:

e Proporcion de VSC entrenados y usando la herramienta en la comunidad.

s Factores asociados a la aceptacion y uso de la herramienta determinados

5.3. Evaluar el desempefio de las herramientas de mHealth para la deteccion,
seguimiento de tratamiento y evaluacién de la respuesta al tratamiento de casos de
leishmaniasis cutanea por VSC, y su impacto en el reporte de informacion al sistema
de salud publica.

Hipétesis 3a: El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico sera
significativamente mas corto durante el periodo de intervencion.

Hipétesis 3b: Se identificard en las comunidades de estudio un numero
significativamente mayor de casos de leishmaniasis, reportado y referido para terapia
a los servicios de salud de Tumaco durante el periodo de intervencion.
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Hipétesis 3c: Una proporcion significativamente mayor de individuos con diagnostico de
leishmaniasis completara el tratamiento, y contara con el seguimiento a los 6 meses
para determinar la respuesta al tratamiento.

Indicadores:

e Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas en los pacientes y la evaluacion
con la aplicacion mévil por personal de salud, determinado.

e Numero de casos evaluados a través de la aplicacion moévil, determinados.

« Numero de casos con evaluacién de adherencia al tratamiento y seguimiento a seis
meses, determinado.

6. Diseno del Estudio

Se evaluara en campo una nueva intervencion para el seguimiento al cumplimiento del
tratamiento y evaluacién de la respuesta terapéutica de la LC, por parte de VSC en
comunidades rurales. Como herramienta de recoleccién de informacién se usara una
aplicacién para dispositivos moéviles (“‘Leish T+S/App”). Se tendré un grupo control sin la
intervencion. El estudio se realizard en la poblacién de Tumaco durante los afios 2016-
2017. Tendrd componentes de investigacién epidemiolégica cuantitativa y de salud

publica cualitativa.

7. Intervencion

Todos los pacientes que resulten elegibles y consientan participar recibiran el tratamiento
estandar para LC, la eleccién del tratamiento se llevara a cabo de acuerdo con el criterio
médico y la disponibilidad de medicamentos. Una vez definido el tratamiento los pacientes
seran aleatorizados a un esquema de seguimiento durante el tratamiento y evolucion
clinica. Los esquemas son:

¢ Intervencién: Tratamiento supervisado y seguimiento a respuesta terapéutica por lider
comunitario con apoyo de dispositivo movil (‘Leish T+S/App”) por 6 meses.

Versus

e Control: Tratamiento y seguimiento a respuesta terapéutica estandar (ambulatorio no
supervisado) ofrecido por el sistema local de salud.

Se realiza este disefio para evaluar si el uso de la aplicacion moévil (“Leish T+S/App”)
como herramienta para realizar seguimiento al tratamiento y evaluacion de la respuesta
terapéutica mejora la adherencia al tratamiento, la identificacion de eventos adversos y la
evaluacion de la respuesta terapéutica (Figura 1.). La duracién del estudio sera de 2 afios
con un seguimiento individual por paciente de 6 meses.
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Regla de

Caso
sospechoso

Consentimiento
Informado

prediccién
Puntaje VSC* vs
TS"™

l

Sensibilidad

Confirmacién

POSITIVA

Consentimiento
Informado
|

Frotis, cultivo, blopsla

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Aceptacidn
Usa

Evaluacién d
Sequimiento a el
APP mévil - s
Asignacion de ’
tratamiento
Asignacién
ANTIMONIATO DE aleatoria de
AL Intervencién
MILTEFOSINE B Seguimiento a Evaluacién de
tatarion respt‘.lee‘;‘ta
estandar estandar

WSC: Veluntario de Salud Comunitario
TS: Trabajador de la salud

Figura 1. Esquema general del disefio del estudio.
8. Area De Estudio

El estudio se realizara en el municipio de Tumaco, en el departamento de Narifio. Tumaco
esta ubicado en al sur de la costa pacifica colombiana, en un area de selva tropical y
habitada en su mayor proporcion por poblaciéon de etnia afro descendiente, mestiza e
indigena, en condiciones de pobreza. Tumaco tiene 187.084 habitantes, de los cuales
84.589 viven en el area rural, la cual tiene 365 veredas. (DANE). El area rural de Tumaco
es endémica para LC en gran proporcion de sus veredas.

9. Poblacion De Estudio

Este estudio involucra la participacién de dos grupos de estudio, el grupo de pacientes
con sospecha de LC v el grupo de VSC que realizara el seguimiento clinico con la

aplicacion movil.

Los pacientes con sospecha de LC seran captados en comunidades con alta incidencia
de LC de acuerdo con los datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
SIVIGILA registrados en los Uultimos dos afios en el municipio de Tumaco,
especificamente en veredas de dificil acceso a los servicios de salud. La seleccion de las
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comunidades se realizara en relacion al nimero de casos de LC y a las condiciones de
seguridad y acceso.

Los VSC seran habitantes de Tumaco o de veredas aledafias que estén dispuestos a
recibir_una_capacitaciéon basica sobre la enfermedad y el uso de la aplicacion movil.
También deberan estar dispuestos en realizar atencion y sequimiento de pacientes con
LC v participar de una evaluacién sobre el uso y aceptacién de la aplicacién mévil en el
campo. Se realizaran acuerdo de confidencialidad y consentimiento con ésta poblacion.
Se tendra en cuenta en la seleccién personas que conozcan la zona y sus habitantes y
gue sean reconocidos por la comunidad. Esto es importante para la seguridad y el buen
curso del estudio.

10. Criterios de elegibilidad para pacientes con sospecha de LC:

Criterios de inclusién:
1) Residencia en comunidad con alta probabilidad de transmisién de leishmaniasis.
2) Cualquier edad.
3) Presentar al menos una lesién cutanea.
4) Cualquier género.
5) Cualquier etnia.
6) Mujeres en embarazo o lactancia podran ser incluidas en el estudio.
7) Participacion voluntaria en el estudio.
8) Aceptacion del proceso de consentimiento informado con firma del formato.

Criterios de exclusién:
1) Leishmaniasis mucosa.
2) Contraindicacién para recibir tratamiento de manera ambulatoria en la zona de
residencia.

11. Procedimientos Del Estudio

El desarrollo general de estudio se realizara en tres fases (Tabla 1):

a. Fase Preparatoria:

a.1. Desarrollo de la aplicacion moévil en teléfono celular para diagnéstico,

seguimiento al tratamiento y repuesta terapéutica.

En coordinacion y trabajo estrecho de CIDEIM con el grupo i2T de la Universidad ICESI,
se desarrollara la aplicacién movil (“Leish T+S/App”) para ser usada por los VSC. En
colaboracion entre CIDIEM, ICESI y UCSD se desarrollara el componente estructural del
sistema web el cual adaptara las plataformas SND y KEEP para la gestién de informacién
clinica_relacionada con LC. Estas aplicaciones tendran en consideracién los elementos
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basicos para el diagnéstico, sequimiento y evaluacion de respuesta terapéutica en LC, de
una manera amigable para ser usada por personal de salud local en comunidades rurales
de Tumaco.

a.2. Confirmacion y seleccion de comunidades con alta prevalencia e incidencia
de leishmaniasis cutanea, en coordinacion con las Secretarias de Salud
Departamental de Narifio y municipal de Tumaco.

Los criterios para definir comunidad con alta incidencia de leishmaniasis cutanea seran de
acuerdo con los datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica SIVIGILA en los
ultimos dos afos en el municipio de Tumaco, especificamente en veredas de dificil
acceso a los servicios de salud, donde se hayan presentado el mayor numero de casos.

Seleccién de comunidades. Se dara prelacion a las comunidades con el mayor numero
de casos y en donde las condiciones de seguridad y acceso lo permitan. Se tratara de
predecir que comunidades tendran la mayor incidencia a partir de los datos histéricos
recientes en los ultimos 3 arios.

a.3. Capacitacion de Prueba con las comunidades y trabajadores de la salud del
funcionamiento de la herramienta en teléfono celular, en las comunidades
seleccionadas.

Entrenamiento:

El proceso de implementacién se llevard a cabo a través de una capacitacion didactica
paso _a paso de la aplicacion, usando ayudas audiovisuales, formularios didacticos y
evaluaciones, asi como datos de prueba. Esta capacitacion se proveera a los usuarios
clave: 8 a 12 voluntarios de salud de la comunidad que residen en las comunidades de
estudio en el municipio de Tumaco y personal de salud (10 trabajadores de la salud) del
Hospital Divino Nifio. Al finalizar la_capacitacion, se realizara una prueba piloto, y se
evaluara a cada voluntario con casos clinicos antes de realizar las actividades en campo.
En caso de detectar una deficiencia en el uso adecuado de las aplicaciones, se realizara
un re-entrenamiento v re-evaluacién. Voluntarios gue no logren una capacidad adecuada
no participaran en el estudio de la eficiencia de las aplicaciones pero aportaran resultados
de desemperfio y aceptacion.

Desarrollo iterativo de la aplicacién: La informacién obtenida durante la prueba piloto
sera transmitida al equipo técnico de programacion y desarrollo para realizar los ajustes
necesarios a la aplicacion.

b. Fase de diagnéstico y tratamiento:
Reclutamiento y seguimiento de pacientes usando la aplicacién movil en el area rural de

Tumaco (Figura 2). &
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b.1. Deteccion de casos. Los residentes de las comunidades participantes que

presenten lesiones sugestivas de CL durante el estudio, seran evaluados por uno

de los VSC entrenado en el uso de la aplicacion mévil. La evaluacién inicial por el

VSC implicara el uso del algoritmo de regla de prediccién clinica (*Regla de

Prediccién/App”). Independientemente de la puntuacién obtenida con Ia

aplicacién, el VSC referira a todos los pacientes seleccionados a CIDEIM Tumaco
para la confirmacién del diagnostico.

b.2. Reclutamiento de pacientes

VISITA 1: Los VSC realizaran busqueda activa de casos en sus comunidades. Los
habitantes con sospecha de LC seran invitados a participar durante ésta fase para lo cual
se solicitara consentimiento escrito a los participantes, incluyendo aprobacién por padres
o tutores de los nifios menores de 7 afios y asentimiento de menores de edad superior a 7
afios. Se explicara el proposito del estudio, los procedimientos que se llevaran a cabo, la
informacion que se obtendra, y los beneficios y riesgos potenciales de la participacion, en
conformidad con las directrices nacionales e internacionales para la investigacion en
seres humanos y con el protocolo revisado, aprobado y supervisado por el Comite
Institucional de Etica de Investigacion en Humanos (CIEIH), CIDEIM.

Una vez obtenido el consentimiento informado y los datos solicitados por la herramienta,
esta informacién se enviara a través del teléfono celular al Centro de CIDEIM Tumaco y
Cali, donde se coordinara la evaluacion clinica presencial de los sujetos en la IPS CIDEIM
Tumaco.

VISITA 2-3: En la IPS de CIDEIM Tumaco se realizara la evaluacién médica completa y
se realizaran los examenes de diagnéstico parasitolégico confirmatorios. A los casos
confirmados se le ordenara el tratamiento de acuerdo a las guias de atencion integral de
la leishmaniasis en Colombia.

VISITA 4-9: Durante el tratamiento los VSC realizaran visitas domiciliarias una vez a la
semana durante el tratamiento para la evaluacion de adherencia y eventos adversos
asociados al medicamento. Esto sera registrado en la aplicacién moévil (‘Leish T+S/App”) y
sera revisado por el médico de la IPS de Tumaco.

VISITA 10-12: Al finalizar el tratamiento los VCS realizaran tres nuevas visitas a las 7, 13
y 26 semanas para evaluar la respuesta terapéutica. En cada visita se registraran en la
aplicacién movil (“Leish T+S/App") datos clinicos, tamafio y estado de lesiones y se
tomaran fotografias de cada lesion. Estos datos seran captados via teléfono celular y
comunicadas via internet a la plataforma SND/KEEP.
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c. Fase de Monitoria:
Evaluacién de la aceptacién, usabilidad y desempefio de la herramienta en el area rural
de Tumaco.

c.1. Evaluacion de la aceptacion y usabilidad

Previo a la intervencién. Durante la fase preparatoria del estudio, los usuarios
potenciales de la aplicacién movil seran encuestados sobre las experiencias previas y
conocimiento de las tecnologias de informacion en salud. Se encuestara a 5 medicos, 5
enfermeras y 8 a 12 voluntarios de salud comunitarios. Las encuestas individuales
iniciales se complementaran con grupos focales con aproximadamente 8 participantes por
grupo. Se llevaran a cabo grupos focales separados para médicos, enfermeras y
voluntarios de salud de la comunidad.

Posterior a la intervencion. Al finalizar el trabajo de campo se realizara una nueva
encuesta para evaluar la percepcion posterior a la intervencién por parte de los mismos
participantes. Las encuestas individuales como en la fase inicial.

Percepcion de los pacientes. Dos grupos independientes de 8 pacientes seran
entrevistados y participaran en grupos de discusiéon en meses 6 y 12, para obtener la
perspectiva del paciente en el uso de las aplicacion moévil. Las entrevistas y grupos
focales se llevaran a cabo en la ciudad de Tumaco. Adicionalmente, un grupo de
pacientes seleccionados a conveniencia del grupo asignado a la intervencion sera
entrevistado durante una de sus visitas de seguimiento.

c.2. Evaluacion del desempeio
Se evaluara el desempeifio de la aplicacién en la mejora de la deteccion, referencia y
diagnéstico de casos de LC, la adherencia al tratamiento y la respuesta clinica, mediante
la comparacién de los dos grupos durante el tiempo de estudio y de los casos notificados
rutinariamente de los tres afios anteriores. También se compararan los datos de los
participantes del estudio incluidos en el grupo de intervencién con datos reportados en
otros estudios clinicos publicados.
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Tabla 1. Cronograma y Flujograma de actividades.

entrenamiento de VSC
en eluso de la
aplicacion mévil

sugerencias de los
interesados locales a la
aplicacion movil

Fase del A. Fase B. Diagndsticoy tratamjento C. Fasede
estudio Preparatoria Fase de diagnostico| Fase de tratamiento Monitoria
Duracidn 6 meses (0-6) 12 meses (0-12) 6 meses (6-12) 12 meses (6-24)
Registro de la
; itori dh i
Desarrollo de la Tamizacién y vigilancia Manone y a‘ LR respu?sta o
P o : al tratamiento; tratamiento y
% aplicacién movil, prueba|de casos; Confirmacién B - ; :
Proposito | . . . usabilidad y aceptacion estimacion de la
piloto y entrenamiento de diagnoéstico en de | aplicacién movi usabilidad y
de VSC. (Objetivo 1) | CIDEIM. (Objetivo 2) (Obijetivo 2) desempeiio.
(Objetivo 3)
; : Tamizacion de casos Estimacion de la Respuesta al
Disefio de prototipos de : ;
e 3 sospechosos con la adherencia al tratamiento
aplicacién movil T > . ;
aplicacion mévil tratamiento determinada
Prueba piloto de la Phbiives ifenconn it .EI Apay Recaidas detectadas
ot ) CIDEIM en Tumaco frecuencia de los
aplicacion mévil ; A tempranamente
para diagnéstico eventos adversos
Evaluacion de la
Evaluacion de la Evaluacion de la o
ivi j icaci bilidad
Aclividadas AIUSt.e d.e e apllcac'.lén usabilidad y aceptacién usabilidad y la usa. Hiaad y
movil e incorporacion : aceptacion por parte
. por parte de los VSC, |aceptacién por parte de
de perspectivas de los , : de los VSCy
S los pacientes y las los VSC, pacientes y sitbriiades de saikid
e autoridades de salud | autoridades de salud
locales
Educacion y Incorporar a las Incorporar a las Analisis histérico de los

sugerencias de los
interesados locales a la
aplicacion mévil

datos para evaluacién
del desempefio de la
aplicacién movil.

Tareas de la
aplicacion e-

N/A

Aplicacion de la Regla
de prediccién clinica.

Tomar una fotografia
de buena calidad a las
lesiones de los

1. Registro diario del
cumplimiento del
tratamiento formulado.

2. Registro de los
eventos adversos
presentados.

1. Fotografias de
buena calidad tomadas
porlos VSC a la
semana 7, 13,y 26 de
seguimiento.

2. Numero de
pacientes referidos

salud en pacientes. 3. Tomar fotografias de | para la evaluacion de
cada fase de calidad de las lesiones efectividad el
atencién Referir pacientes con de los pacientes. tratamiento a la
sospecha clinica semana 7. 12 y 26 de
CIDEIM. 4. Pacientes referidos seguimiento.
para la evaluacion de
final de tratamiento
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Indicadores

Aplicacién movil
aprobada por los
usuarios locales

Numero de pacientes
referidos por los VSC.

Numero de pacientes
con tratamiento
monitoreado

Proporcion de
pacientes que
responde al
tratamiento
determinado

Aplicacion movil con
interaccion de entorno
usuario adecuado

Proporcién de
pacientes tamizados
referidos con
diagnéstico confirmado
de leishmaniasis

Proporcién de paciente
recibiendo tratamiento
completo

Proporcion de
pacientes con lesiones
curadas

Aplicacion mavil
validada con 10 a 20
pacientes en la IPS de
CIDEIM Tumaco

Proporcién de VSC que
han identificado
exitosamente casos de
LC

Numero y severidad de
eventos adversos
determinado

Factibilidad de
monitorear el
tratamiento y
documentar la
respuesta por VSC
establecida

VVSC entrenados en so
de la aplicacién movil

Acceso a las
comunidades
establecido

Implementacion de las
guias clinicas de
tratamiento logrado a
nivel de comunidad

Interaccion entre VSC
y el sistema de salud
publica fortalecida ia
herramientas de e-
salud

Respuestas

N/A

Reduccién de la
morbilidad: Intervalo
entre inicio de sintomas
y diagnostico

Proporcién de
tratamientos
administrados de
acuerdo con las guias.

Acceso a informacién
de la efectividad del
tratamiento

N/A

Reduccién del sub-
registro y frecuencia de
casos no tratados

Incremento de la
efectividad del
tratamiento

Evidencia para el uso
eficiente de los
recursos disponibles

N/A

Informacién mas
precisa y amplia de la
comunidad

Incremento de la
deteccién y oportunidad
de atencién de os
eventos adversos

Utilidad de la
aplicacién movil en
comunidades
dispersas demostrada

12.

Procedimientos A Realizar Con Seres Humanos

Los procedimientos a realizar durante la conduccién del estudio, se ejecutaran en el
siguiente orden cronolégico dentro de la fase de diagnostico y tratamiento:

Los pacientes realizaran 2 visitas a la IPS CIDEIM-Tumaco, cada una de una duracion
estimada de 30 minutos aproximadamente, para la confirmacién diagnéstica y la
formulacién del tratamiento. Los pacientes asignados al grupo de intervencion también
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recibiran visitas en su domicilio por parte del VSC. Se realizaran los siguientes
procedimientos (Tabla 1):

1. Consentimiento informado. Al individuo con sospecha de LC se le explicara el
prop6sito del estudio, los procedimientos que se llevaran a cabo, la informacién que se
obtendra, y los beneficios y riesgos potenciales de la participacion. A aquellas
personas que voluntariamente decidan participar, se les realizara el proceso de
consentimiento informado escrito, incluyendo aprobacion por padres o tutores de los
nifios menores de 7 afos y asentamiento escrito de todos los nifios 2 7 afos de edad.

2. Evaluacién con dispositivo mévil RCP: Se realizara la captura de datos haciendo
uso de la aplicacién mévil para la deteccion presuntiva de casos de LC y el envio de |a
informacién al servidor central.

3. Examen fisico. A todos los participantes del estudio se les realizara examen fisico
para establecer |la presencia de lesiones activas sugestivas de leishmaniasis.

4. Historia clinica y examenes diagnosticos. A todos los pacientes con lesiones
activas referidos por los lideres de la comunidad a quienes se les haya realizado la
valoracion con la aplicacion movil, se les realizara una historia clinica completa por
parte del personal médico de CIDEIM. Los pacientes con impresion diagnéstica de
leishmaniasis se confirmaran por métodos parasitolégicos usados rutinariamente para
el diagnéstico de la leishmaniasis (frotis, cultivo de aspirado o biopsia de la lesion).

Adicionalmente, al grupo de pacientes con LC se les aislara y cultivaran parasitos de
sus lesiones para posterior identificacién de la especie. Los pacientes con enfermedad
activa seran remitidos al programa local de leishmaniasis donde recibiran el
tratamiento estandar para la leishmaniasis de acuerdo con las recomendaciones del
Ministerio de Protecciéon Social de Colombia.

5. Seguimiento durante el tratamiento: Una vez se tenga la confirmacion diagnéstica y
la evaluacién clinica y para-clinica para iniciar tratamiento, junto con la formulacion y
el medicamento indicado por el médico tratante (antimoniato de meglumine o
miltefosine durante 20 o 28 dias respectivamente), se coordinara con las entidades
locales de salud para que los pacientes reciban el tratamiento en el centro de salud o
a cargo del promotor de salud en la vereda de residencia.

Aleatoriamente se asignara el esquema de seguimiento: grupo de intervencion
(seguimiento a tratamiento y a respuesta terapéutica con apoyo de la herramienta
movil) o de control (tratamiento y seguimiento estandar del servicio de salud).
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El monitoreo a través de la aplicacion moévil se realizara semanalmente, se debera
registrar el nimero de dosis recibidas y los eventos adversos, al final del tratamiento
registrara una fotografia de cada lesién con ayuda del teléfono celular.

Los datos recolectados durante el tratamiento permitiran medir la adherencia, la cual
sera calculada como el porcentaje de dosis prescritas tomadas por el paciente.

Los datos de eventos adversos permitiran caracterizar la severidad y frecuencia de
estos durante el curso del tratamiento y la correlacién con la adherencia al tratamiento.
Estos eventos adversos seran notificados al médico del estudio, lo cual permitira
identificar los sintomas de toxicidad severa para suspender el tratamiento y realizar el
manejo clinico correspondiente.

6. Evaluacion de la respuesta terapéutica: La aplicacion permitira a los VSC
monitorear las caracteristicas clinicas de la lesion y tomar una fotografia que puede
ser almacenada y enviada via internet. La evaluacion de la curacion se realizara en
tres intervalos a las 7, 13 y 26 semanas después de iniciar tratamiento.

Tabla 2. Cronograma de procedimientos del estudio

=9 g
8|« 2| 2|e]|=|g]|S8
Procedimientos sE | s || =z|2|¢|g|3
§3|>| 22|55 5| ¢§
- £ ]
Firma del Consentimiento Informado
Evaluacién RPC con aplicacién mévil
Evaluacién de Cumplimiento de Criterios de Elegibilidad X

Historia Médica, Examen Fisico y Confirmacién parasitologica

Toma de Fotografias X X

Formulacién e indicacion del tratamiento

Registro de administracién del tratamiento y evaluacion de
eventos adversos en aplicacion movil

E I I -
>
>
>
>

Registro de seguimiento de respuesta terapéutica en
aplicacién mévil, X X X X X
Sincronizacién de informacién X X X X X X X X

13. Medicion De La Respuesta Terapéutica

El médico del estudio evaluara clinicamente la respuesta terapéutica en cuatro momentos:
al finalizar el tratamiento, a la semana 7, 13 y 26 después de iniciado el tratamiento,
]
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teniendo como herramienta para el diagnéstico la fotografia tomada por el VSC con el
dispositivo mévil y la informacién de tamafio de la lesién captada en el mismo dispositivo.

Se establecera el nivel de aceptacién de la evaluacion y ante la presencia de dudas en la
definicion de la respuesta al tratamiento, se invitara al paciente a asistir a la consulta
directamente en Tumaco para verificar en forma presencial la evolucion de la respuesta.

El médico se basara en los siguientes criterios para definir la respuesta al tratamiento:

Al finalizar el tratamiento:

e Curacion aparente: Completa epitelizacion de todas las lesiones y completa
desaparicion de la induracion de todas las lesiones al finalizar el tratamiento.

e Mejoria: Reepitelizacion parcial o regresion parcial de la induracion de una o todas las
lesiones al finalizar el tratamiento.

e Falla aparente: Disminucion de menos del 50% o aumento en el tamafio de al menos
una de las lesiones. No cumple el criterio para falla terapéutica temprana.

e Falla terapéutica temprana: Aumento de un 100% en el tamafo de una o mas
lesiones o aparicion de nuevas lesiones al finalizar el tratamiento.

A los dos meses: (semana 7):

s Respuesta clinica inicial. Reepitelizacion completa y ausencia de signos de
induracién en todas las lesiones luego de 7 semanas de haber iniciado el tratamiento.

e Falla terapéutica: ausencia de la respuesta clinica o de curacién inicial descrita
anteriormente.

A los 3 meses: (semana 13):

e Respuesta clinica inicial. Reepitelizacion completa y ausencia de signos de
induracién en todas las lesiones luego de 13 semanas de haber iniciado el
tratamiento.

e Falla terapéutica: ausencia de la respuesta clinica o de curacion inicial descrita
anteriormente.

A los 6 meses (semana 26):

o Respuesta terapéutica final: sin recaidas a las 26 semanas del inicio del tratamiento.

e Falla terapéutica: ausencia de la respuesta final o de curacién definitiva. Evidencia de
reactivaciéon de las lesiones o aparicion de nuevas lesiones en el trayecto linfatico de
las lesiones iniciales a las 26 semanas (6 meses) de iniciado el tratamiento en
pacientes que presentaron respuesta clinica o curacion inicial.

En caso de sospecha clinica de recaida, seran realizados los examenes de laboratorio
necesarios para confirmar el diagndstico y se ofrecera el tratamiento de segunda linea.
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14. Medicion De La Tolerancia Y Sequridad

El VSC del estudio evaluara semanalmente a cada participante durante la administracion
del tratamiento, con el fin de identificar la aparicién de posibles eventos adversos y signos
de toxicidad, siguiendo las indicaciones dadas en el dispositivo mévil de chequeo
estandarizado.

En la IPS de CIDEIM/Tumaco, el médico realizara la evaluacién necesaria para confirmar
la sospecha de eventos adversos. Sera responsable de reportar el evento al coordinador
o investigador principal en el formato correspondiente. El gerente del proyecto sera
responsable de documentar y seguir el caso, y mantener informado los investigadores
principales cuando se presente un evento adverso serio.

15. Manejo Y Analisis De Datos

a. Variables

Exposicion

La exposicién sera la intervencién que consiste en tratamiento supervisado y seguimiento
a respuesta terapéutica por lider comunitario con apoyo de dispositivo moévil por 6 meses.

Respuesta
Desenlace primario:

1. Proporcion de pacientes con determinacion de Respuesta terapéutica.
Desenlaces secundarios:

2. Proporcién de pacientes que cumplen con el esquema terapéutico.
2.1. Dosis adecuada del tratamiento.
2.2. Duracién adecuada del tratamiento.
3. Precision del diagnoéstico presuntivo con la “Regla de Prediccién/App” contra el
diagnostico parasitolégico.
3.1. Precision del diagnéstico presuntivo con “Regla de Prediccion/App” evaluado
por los VSC.
3.2. Precision del diagnostico presuntivo con “Regla de Prediccion/App” evaluado
por el personal de salud.
4. Deteccion de Eventos Adversos (EA).
4.1. Frecuencia de deteccién de EA en cada paciente.
4.2. Oportunidad en la deteccién de los EA en cada paciente.
4.3. Intensidad de los EA.
4.4. Proporcion de EA que reciben tratamiento adecuado.
5. Tiempo entre inicio de sintomas y Acceso a diagndstico confirmatorio.
6. Numero de casos tamizados con aplicacién movil.
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b. Control de Calidad

El ingreso de los datos se realizara en tres accesos diferentes:
e Aplicacion movil (Regla de Prediccién/App y Leish T+S/App)
¢ Base de enrolamiento

e Base de datos de historia clinica.

¢ Plataforma de SND/KEEP

Los datos se encuentran encriptados para asegurar la confidencialidad en el momento de
la transmision y se encuentran regidos por las normas de manejo de historias clinicas. El
uso de los dispositivos méviles y el ingreso de los datos seran validados en una prueba
piloto antes de iniciar las actividades de campo, donde previo entrenamiento, se evaluara
la calidad de la informacion recolectada con la aplicacién por parte del personal de salud y
los VSC.

Se verificara concordancia diariamente de los datos de ingreso de la informacion de cada
paciente enrolado y en seguimiento en las bases de datos. Para ello el personal de
Tumaco recibira entrenamiento y coordinara con la unidad de estadistica de CIDEIM Cali.

c. Tamano de muestra y muestreo

Teniendo en cuenta que en Colombia no hay informacién disponible sobre adherencia al
tratamiento, identificacion de eventos adversos ni tiempo de seguimiento fuera del
contexto de ensayos clinicos. Se tendra en cuenta los datos de CIDIEM en el seguimiento
de rutina fuera de ensayos clinicos donde el 40% de paciente asiste a algun control
después de recibir el diagnéstico; 20% asiste a control al final del tratamiento, 5% a los 2
meses, 7% a los 3 meses, 5% a los 6 meses y 3% al afio(15).

Para este célculo se tendra un 8% de cumplimiento en el grupo con cuidado estandar y
una proporcién de seguimiento en el grupo intervenido del 35%,

Se estima el tamafio de muestra para dos muestras con comparacion de proporciones

asi:
£ - N
Cofianza| Poder | Fiomipo | B2GPY | pos ' N N2
intervencion control total
95% 80% 35% 8% 2:1 46 23 69

Consideramos la posibilidad de adicionar por pérdidas el 10% para un total de:
Grupo de intervencién = 50 pacientes y Grupo de control = 25 pacientes.

Consideramos factible reclutar el total de pacientes para el estudio dado se realizard busqueda
activa de casos en las veredas y que anualmente el nimero pacientes con LC confirmados que se
atiende en CIDEIM Tumaco oscila entre 64 y 105.
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d. Asignacion de la intervencion

La aleatorizacion sera preparada previamente en el centro coordinador por una persona
sin contacto con los pacientes. Se usara el médulo Ralloc de STATA para la obtencién de
numeros aleatorios. La aleatorizacién se realizara alternando bloques de 3 y 6 sujetos a
una relacién de 2:1 (Intervencién: Control) para cada grupo. El médico de campo debera
comunicarse con el centro principal quién le dird que esquema de seguimiento recibira el
paciente.

e. Plan de Analisis cuantitativo

Este estudio sera aleatorizado para recibir la intervenciéon o pertenecer al grupo control.
La exposicion busca evaluar el seguimiento al tratamiento y la respuesta terapéutica al
tratamiento estandar por medio de una aplicacién en el teléfono moévil. El efecto de la
intervencion sera evaluada en términos de las respuestas primarias y secundarias.

Desenlace primario:

1.1. Proporcion de pacientes con determinacién de Respuesta terapéutica.
Comparar la proporcion de pacientes que tienen evaluacion de la respuesta terapéutica a
las 26 semanas en los proporciones, a través de una prueba de chi2 o Fisher. Ademas,
comparar la proporcién de los tres seguimientos programados a las 7, 13 y 26 semanas
(cada persona con 0, 1, 2 o 3/3) entre los brazos.

Desenlaces secundarios:

1.2. Proporcién de pacientes que cumplen con el esquema terapéutico

Determinar la proporcion de la dosis adecuada que fue administrada a cada paciente en
cada uno de los esquemas formulados por el médico, y comparar estas proporciones
entre los dos brazos del estudio usando una prueba {-Student.

1.3. Precisién del diagnéstico presuntivo con la “Regla de Prediccién/App” contra
el diagnostico parasitologico

El puntaje obtenido en el diagnéstico presuntivo con la aplicacion “Regla de
Prediccién/App”, por el VSC sera comparado con el puntaje obtenido por el médico para
determinar la concordancia en la evaluacion presuntiva del diagnéstico. La validez clinica
se medira por analisis estandar ROC y se estimaran datos de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de la herramienta contra el diagnéstico parasitologico.
Adicionalmente se estimara el peso relativo que tiene cada variable de la RPC en la
precisién para el diagndstico.

1.4. Deteccion de Eventos Adversos (EA).

Determinar el nimero de eventos adversos asociados al tratamiento por persona y

comparar el nimero de eventos adversos detectados entre los brazos del estudio usando

la prueba U-Mann-Whitney. Comparar el nimero de eventos adversos de -iptensidad
AT

AHs

& A

ity

APROBADO
1§ FEB 7018



mHealth for early diagnosis and effective treatment of cutaneous leishmaniasis - (Salud
Mévil (mHealth) para el diagndstico precoz y el tratamiento efectivo de la leishmaniasis
cutanea).

Version1.1, 15 de Febrero de 2016
Investigadores Principales: Eliah Aronoff-Spencer. MD.PhD.; Nancy Gore Saravia, PhD.
Financiacién: National Institute of Health

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

moderada y severa entre los dos grupos de estudio. Determinar y comparar el tiempo
transcurrido entre la aparicién de los eventos adversos y su reporte. Determinar y
comparar la proporcion de eventos que reciben un tratamiento adecuado.

1.5. Tiempo entre inicio de sintomas y Acceso a diagnéstico confirmatorio.
Determinar el tiempo entre el inicio de los sintomas de la enfermedad y el momento de la
confirmacién por diagnostico parasitolégico. Se comparara el promedio de tiempo al
momento del diagndstico del grupo de pacientes incluido en el estudio contra los datos
histéricos de la consulta de CIDEIM en Tumaco a través de la prueba-T.

1.6. Nuamero de casos tamizados con aplicacién mévil.

Determinar el nimero de casos tamizados con la aplicacién mévil y confirmados por
diagnostico parasitolégico durante el tiempo de reclutamiento. Se comparara el nimero
promedio de pacientes identificado en el tiempo de estudio contra los datos histéricos de
la consulta de CIDEIM en Tumaco para a través de la prueba-T.

Evaluacion de confusion y modificacion del efecto

Se realizard un andlisis de regresion para determinar potenciales confusores y
modificadores de efecto. Se utilizara un modelo de regresion logistica para estimar el
odds ratios (OR) univariado con un intervalo del 95% de confianza, para cada asociacion
y posteriormente los ORs multivariados con un modelo multiple. Si una variable esta
asociada con la respuesta y con la intervencion la variable sera considerada como
potencial confusor.

Como covariables en el analisis de la determinacion de la respuesta terapéutica se
tendran en cuenta el grupo de intervencion, el tipo de medicamento recibido, la edad y
género de los pacientes, la ocupacion (cercallejos de casa), severidad de la enfermedad
(numero, tamario, localizaciéon de las lesiones y tiempo de evolucién de las lesiones).
Todas estas variables de definen antes de la aleatorizacion entonces no pueden ser
confusores (porque no pueden ser asociadas con el grupo de intervencion). Ademas se
analizara la adherencia al tratamiento aunque con cuidado dado que se mide después de
la aleatorizacion.

Para los efectos modificadores la relacion principal de exposicion-respuesta sera
analizada en diferentes estratos de efectos modificadores priorizados como edad, genero,
ocupacién, puntaje en la RPC, El estrato especifico de ORs que difiera més de 100% sera
considerada como potencial efecto modificador. EI 95% de intervalo de confianza para
estrato especifico RR sera evaluado para confirmar la presencia de efecto modificador.

f. Plan de Analisis Cualitativo
Para responder al objetivo de evaluar la aceptacion del uso de aplicaciones de mHealth
por VSC, para el diagnéstico presuntivo, el seguimiento al tratamiento y la eva!l@cién de
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la respuesta terapéutica en casos de leishmaniasis cutanea se realizara un estudio
descriptivo de tipo transversal para evaluar el uso, el desempefio y la aceptacion de la
regla de prediccién.

Poblacién de estudio
Se evaluara en tres tipos de participantes categorizados en:

1. Comunidad: Participante definido como personas que vive en cualquiera de las veredas
seleccionadas y que haya sido evaluada por uno de los lideres entrenados en el uso de la
herramienta mévil “Regla de Prediccion/App” y “LEISH T+S/App”.

2. Voluntario de Salud de la Comunidad (VSC): Individuo perteneciente a una de las
veredas seleccionadas y quien ha sido entrenado (8 a 12 voluntarios) para el uso de la
herramienta mévil “Regla de Prediccion/App” y “LEISH T+S/App”.

3. Trabajadores de la salud: Auxiliar de enfermeria, técnico, bacteridlogo, enfermera o
médico que participe en la atencién de los pacientes de consulten con lesiones de
leishmaniasis (10 trabajadores de la salud).

Metodologia

Entrevista semi-estructurada. Se realizard una entrevista individual a cada una de las
personas participantes en el proceso para determinar la percepcion de la herramienta y
sus bondades y limitaciones para cumplir con el objetivo que se plantea, antes de iniciar el
uso de la aplicacion y al finalizar el estudio y el trabajo de campo.

Estas entrevistas se realizaran en un ambiente comodo, ofreciendo al participante un
espacio confidencial y acogedor en el cual se solicitara la autorizacion y el consentimiento
informado para grabar la voz

Grupo Focal. Considerando las posibilidades que ofrece el grupo para facilitar la
discusion de diferentes perspectivas y puntos de vista sobre la percepcién y uso de la
herramienta se propone realizar, por lo menos, dos grupos focales con la poblacién objeto
de interés. La realizacion de estos grupos se hara en el periodo en el que se esta usando
la aplicaciéon movil.

Estas entrevistas grupales se realizaran en un ambiente comodo y acogedor, que brinde
las condiciones 6ptimas para la participacion de los asistentes y el registro en audio de las
sesiones.

Tiempos
Se realizara evaluaciones en tres periodos de tiempo especifico:
1. Periodo previo al uso de la herramienta
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2. Periodo durante la evaluacién de la herramienta en campo
3. Periodo al finalizar la evaluacion de la herramienta.

Manejo de datos

El material recolectado de las entrevistas y grupos focales seran transcritos y analizados
con el software AtlasT, para determinar las percepciones y los conceptos que la
comunidad tiene y crea a través del tiempo y del desarrollo del proyecto, asi como las
factibilidad de continuar con el uso de este tipo de herramientas como apoyo para
las actividades de salud comunitaria.

16. Consideraciones Eticas

Este estudio sera revisado, aprobado y monitoreado por el comité de Etica institucional de
CIDEIM vy realizado bajo las Guias Internacionales para Investigacion Biomeédica en
Humanos, Declaracion de Helsinki, enmienda 2013, ICH — Buenas Practicas Clinicas, la
Ley Colombiana (Ley 29 de 1990 y Resolucién 008430 de 1993) y el Codigo de
Regulaciones Federales Titulo 45, parte 46. De acuerdo a las categorias de riesgo
establecidas por el Cddigo de Regulaciones Federales Titulo 45, parte 46 de 1991, este
estudio presenta un riesgo minimo.

Todos los pacientes que ingresen en el estudio lo harén voluntariamente después de
haber recibido informacion detallada sobre el propésito del estudio y los riesgos y
beneficios potenciales de su participacion, tal como se describe en el formulario de
consentimiento informado. Los pacientes que no estan de acuerdo con participar en el
estudio tendran acceso a la evaluacion clinica, diagnostico de laboratorio y a recibir el
tratamiento estandar de acuerdo con las recomendaciones del Ministerio de Salud y
Proteccién Social de Colombia. Los pacientes reclutados recibiran una copia del
consentimiento informado, y podran retirarse del estudio en cualquier momento y por
cualquier razon.

El presente proyecto cuenta con el aval institucional de CIDEIM para su conduccion y
ejecucion.

17. Riesgos Y Beneficios

a. Potenciales riesgos.

Pacientes con LC. En el caso de pacientes con sospecha de LC hay riesgos
relacionados con la confidencialidad de los datos recolectados en las aplicaciones moviles
y en la historia clinica. También hay riesgos asociados a la toma de muestras para el
diagnostico parasitolégico.
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Las caracteristicas de privacidad y preservacion de confidencialidad del sistema
SND/KEEP y de las aplicaciones méviles “Regla de Prediccion/App” y “Leish T+S/App”
desarrollados permiten recolectar los datos rapidamente en los dispositivos moviles,
almacenarlos y acceder a ellos de forma segura en la nube. Para disminuir el riesgo de
pérdida de confidencialidad la informacién privada sera identificada con un cédigo. Los
participantes no seran identificados por datos como nombre, cédula de ciudadania y
direccién en ningln informe publicado ni en presentaciones de los resultados.

La confirmacién de laboratorio de los casos con diagndstico presuntivo es requerida por el
Ministerio de Salud y Proteccién Social con el fin de prescribir y administrar el tratamiento
debido a la toxicidad de los medicamentos recomendados como antimonio pentavalente,
o alternativos como pentamidina o miltefosina. De ahi que se deben obtener muestras
para la confirmacion del diagnéstico. La toma de muestras clinicas para el examen
microscépico directo y el aspirado del borde de la lesion para cultivo, y en algunos casos,
las biopsias de piel de lesiones, producen molestias de menor importancia. La anestesia
local se utilizara en el ultimo procedimiento.

Voluntario de Salud de la Comunidad y trabajadores de Salud. Los riesgos para los
participantes VSC y trabajadores de salud en este estudio son aquellos asociados con la
confidencialidad de la_informacién recopilada durante la evaluacién aceptabilidad y
usabilidad de las aplicaciones de mHealth. También puede existir algun riesgo asociado a
la tenencia y uso de teléfonos méviles en la zona rural de Tumaco y a los
desplazamientos a las distintas veredas durante las visitas de sequimiento a pacientes.

b. Protecciéon Contra Riesgos.

Pacientes con LC. La informacion fisica y electronicamente registrada de los pacientes
se mantendra confidencial en la medida legal y tecnolégicamente posible. Registros
clinicos en fisico se almacenaran en el archivo de historias clinicas, y los datos virtuales
en una base de datos en la nube en la plataforma SND/KEEP la cual cuenta con acceso
restringido solo para personal autorizado y un sistema de privacidad diferencial que
permite que los datos sensibles sean manejados adecuadamente, proporcionando
garantias de privacidad. Los datos vinculados a los identificadores personales estaran
sélo disponibles para el personal del estudio. Cada paciente sera identificado con un
cédigo. Ninguna informacién de identificacion personal sera utilizada en los informes
oficiales o presentaciones sobre los resultados del estudio. Sin embargo en caso que se
requiera, las autoridades regulatorias y colaboradoras del proyecto como el Ministerio de
la Proteccion Social y el Comité de Etica del CIDEIM tendran acceso a la informacion para
garantizar la apropiada conduccion del mismo.

Los posibles riesgos relacionados con la toma de muestras para la confirmacion
parasitolégica del diagnostico de LC se reducen al minimo mediante la adopcion de una
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historia clinica rigurosa y la disposicion de personal capacitado y con experiencia en
investigacién clinica para la realizaciéon de los procedimientos. El riesgo relacionado con
los procedimientos de diagnéstico es idéntico a aquel que tienen pacientes que se
presentan a cualquiera de los centros de diagnéstico de leishmaniasis en Colombia. Para
disminuir los riesgos relacionados con la toma de muestras, solo personal entrenado y
con experiencia en realizar los procedimientos sera responsable para la toma de
muestras, los cuales se realizaran teniendo en cuenta las normas de bioseguridad
establecidas en el laboratorio y usando material estéril desechable. Personal médico
estara disponible y atento a los procedimientos para atender cualquier inconveniente.

Voluntario de Salud de la Comunidad y trabajadores de Salud. La informacion fisica y
electrénicamente registrada de las entrevistas y grupos focales se mantendra confidencial
en la medida legal y tecnolégicamente posible. Los participantes no seran identificados
por datos como nombre, cédula de ciudadania y direccién en ningin informe publicado ni
en presentaciones de los resultados.

Para proteger a los VSC y trabajadores de salud de los riesgos asociados a la tenencia y
uso de teléfonos moéviles se realizard una seleccion rigurosa de las comunidades a donde
se tendran que desplazar los participantes, teniendo en cuenta las condiciones de
seguridad y orden publico. Adicionalmente la seleccién de los participantes estara basada
en el conocimiento que estos tengan de las zonas donde realizaran las visitas y el
reconocimiento que tengan por parte de la comunidad donde trabajaran.

Los desplazamientos a las distintas veredas para el seguimiento de pacientes se
realizaran en los medios de transporte estadndar que estén disponibles para acceder a
estas zonas. El proyecto cubrira los gastos de desplazamiento.

Mantendremos _comunicacién _regular _con las autoridades municipales de Tumaco
(Instituto Departamental de Salud, Secretaria de Salud, Policia, Ejército) sobre las
condiciones de sequridad para el desplazamiento a las zonas rurales. Esto se lograra
mediante la comunicacién quincenal por la coordinadora de la IPS CIDEIM en Tumaco
con las autoridades correspondientes. En caso de que las condiciones no sean
adecuadas, se informara a los lideres que NO se movilicen ni realicen actividades del
estudio en estas zonas.

Por la naturaleza de los procedimientos se considera que este estudio presenta un riesgo
minimo.
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c. Beneficios potenciales de la investigacion propuesta a los Sujetos y

Otros.
Los participantes no se beneficiaran de manera directa de la participacion en el estudio.
Los resultados de este estudio podrian ayudar a los pacientes con leishmaniasis en el
futuro. La sociedad se puede beneficiar de la mejora en la eficiencia para deteccion,
manejo y reporte de informacién sobre la enfermedad y de la posibilidad de tener
estrategias mas efectivas para el tratamiento, seguimiento y prevencion de la morbilidad
severa y secundaria como resultado de los hallazgos de esta investigacion.

Los participantes con leishmaniasis enrolados en el proyecto tendran seguimiento clinico
por parte de la unidad clinica de leishmaniasis de CIDEIM/Tumaco, con el fin de detectar
complicaciones de la enfermedad o eventos adversos asociados al tratamiento; también
se podran identificar las recaidas o fallas y se podran tomar las medidas terapéuticas
necesarias de manera oportuna.

Los pacientes que no puedan ser enrolados en el estudio recibiran la atencion clinica
integral indicada por las guias nacionales para el tratamiento de la leishmaniasis.

18. Consideraciones Econémicas

El proyecto cubrira los gastos de transporte y tiempo invertido por los pacientes con LC
por su participacion en el estudio. Estos serdn compensados dando a cada participante la
suma de $30.000 durante cada visita requerida (1.4 salarios minimos diarios). Esto no
representa en ningun momento un pago ni una estimulacién por la participaciéon en el
estudio. En caso de que el participante proceda del area rural, el auxilio de transporte sera
establecido de acuerdo al sitio de procedencia.

La participacion de los VSC, sera compensado con $100.000 por cada seguimiento a
tratamiento completado y $100.000 por cada evaluacion de respuesta terapéutica a seis
meses.

19. Confidencialidad

Se tomaran las medidas necesarias para mantener el anonimato de los participantes en el
estudio. Cada participante sera identificado con un cédigo numérico que sera utilizado
para rotular las muestras y formatos de registro de caso. No se incluiran variables
identificadoras de los participantes. El nombre del participante no aparecera en ningun
informe publicado ni en presentaciones de los resultados. Se mantendra privacidad de los
registros que puedan identificar al participante hasta que nos lo permita la ley. Sélo
personal autorizado del estudio tendra acceso a esta informacion. B
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Para garantizar la confidencialidad y el anonimato de los sujetos, el acceso a la
informacién sera restringido. Solo personal de salud de la unidad clinica de leishmaniasis
de CIDEIM tendré acceso a la base de datos y a las historias clinicas. No se recolectaran
datos basicos de identificacion tales como nombre o apellidos, nimeros de documentos
de identidad, direcciones de residencia o teléfonos. Los sujetos seran identificados en la
base de datos con el nimero de historia clinica pero en ningin momento estos numeros
seran revelados con la presentacion, divulgacion o publicacién de resultados.
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