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. Resumen
Dircio-M SA, Navarrete-E J, Gonzalez-FE, Velasco-CO. Prevalencia de leptospirosis
en pacientes con sospecha de dengue derechohabientes de las unidades
médicas de medicina familiar no. 57, 61, 68 y el Hospital General de Zona no. 71
del Puerto de Veracruz.
Objetivo: Determinar la prevalencia de leptospirosis, en pacientes con diagnéstico
inicial de fiebre por dengue, en poblacion derechohabiente que acude a los servicios
de la Unidad de Medicina Familiar # 57, 61, 68 y el Hospital General de Zona # 71
ubicados en el Puerto de Veracruz y su asociacion con factores de riesgo ambientales
y sociodemograficos.
Material y Método: Estudio no experimental, trasversal que se realiz6 en las Unidades
de Medicina Familiar UMF numeros 57, 61, 68 y el Hospital General de Zona No.71
ubicados en el Puerto de Veracruz. Se incluyeron a todos los pacientes que acudieron
a las unidades médicas seleccionadas, con sospecha de dengue, de cualquier edad y
sexo, que aceptaron participar en el estudio durante los meses de Julio a Noviembre
del 2009. Se aplic6 un cuestionario semiestructurado y se tomaron muestras
sanguineas para determinar dengue Yy leptospirosis. Se obtuvieron frecuencias
simples, medidas de tendencia central y dispersion, prevalencias (P) e intervalos de
confianza al 95% (ICgs4). Se obtuvo la Razon de Prevalencia (RMP) e ICgsy, COMO
medida de efecto, ademéas de la prueba de asociaciéon X?, y valor alfa al 0.05. Se
realizé un modelo logistico multivariado no condicional, ajustado por edad utilizando
los programas Epi-info 2000, y SPSS V15.
Resultados: De un total 178 pacientes con sospecha clinica de dengue, 7 (4.1%) no
aceptaron la toma de muestras y 171 aceptaron patrticipar. En 13 pacientes (7.6%) no
se obtuvieron resultados de las pruebas serolégicos para dengue. De los 171
pacientes el 28% pertenecia a la UMF 57, el 18% a la UMF 61, el 37% a la 68 y el
17% al HGZ 71. El 56% fueron mujeres con un promedio de edad de 32 afios (x14
afios), mientras que en los hombres fue de 32 afos (x17 afios). La proporcion de
menores de edad (menores de cinco afios) fue en 4.7%. El 47.9% (ICgse, 40.5-55.4) fue
positivo para dengue; con un punto de corte de 1:80 la seroprevalencia de
leptospirosis fue del 18%, el 11.7% (ICgs¢, 7-16.5) fue positivo para ambas patologias y
en el 6.4% (ICg542.7-10) solo se identificod leptospirosis; 58 pacientes fueron negativos
a ambas pruebas. De acuerdo a el lugar de la atencién se encontré6 que la UMF 57
presentaba la mayor seroprevalencia de dengue y leptospirosis con un 16.7 (ICgse 6.1-
27.2), el HGZ 71 presento la mayor seroprevalencia de los pacientes que solo
padecian dengue con el 58.6 (ICgs 40.7-76.5) y la UMF 68 presentd la mayor
seroprevalencia de los pacientes que solo presentaron leptospirosis con un 34.9 (ICgs,
23.1-46.7). Los riesgos para leptospirosis fueron mayores en los grupos de edad 35 a
39 y 20 a 24 afios comparados con los menores de 5 afios; los que tenian primaria
incompleta tuvieron casi 3 veces mas riesgo (RP=2.75; [Cgsy, 0.60-12.6, X?=1.86,
p=0.17) comparados con los de nivel de licenciatura o mas. Después de ajustar por la
edad; el hacinamiento, el manipular de carne, el no realizar medidas de control de
roedores, bafiarse en rios donde bebe agua el ganado, el caminar descalzo y el
convivir con animales, sobre todo perro o gato, fueron las variables que mas
contribuyeron a la ocurrencia de leptospirosis.
Conclusiones: La prevalencia de leptospirosis en sujetos con sospecha de fiebre por
dengue es alta y al menos un 18.1% de los pacientes que clinicamente fueron
catalogados con dengue debieron de haber sido tratados con antibidticos. La
coincidencia de ambas infecciones fue del 11.7% y en una tercera parte (33.9 %) de
estos pacientes no se pudo determinar la etiologia causante del ataque febril, por lo
que es probable que estuvieran implicadas otras patologias como Influenza,
Rickettsiosis y Brucela entre otras.



Il. Introduccion

Los cambios climaticos observados durante los ultimos afios en todo el planeta,
han repercutido en forma sustancial en la modificacion de los nichos ecoldgicos
en que se desarrollan muchas de las enfermedades infecciosas, en especial
aguellas que son transmitidas por vector y las zoonosis, adicionalmente el
crecimiento poblacional, los asentamientos humanos irregulares, la
deforestacion y la invasion de diferentes habitats silvestres, han expuesto con
mayor frecuencia al hombre y a los animales a nuevos artropodos y los virus
que éstos trasmiten. 12

En consecuencia, actualmente existen condiciones que plantean un riesgo para
el incremento de algunas infecciones como el dengue asi como la reaparicion y
diseminacion de otras como las encefalitis virales, la fiebre amarilla y la
leptospirosis.

“La coexistencia de diversos agentes patdégenos causantes de enfermedad
febril y de hemorragias obliga a tratar de identificarlos y conocer el nivel de
transmision de cada enfermedad, asi como los aspectos clinicos que

comparten o los hacen diferentes”. 3

Este fendbmeno se pone de manifiesto en nuestro pais al considerar el
incremento en el numero de casos de dengue y dengue hemorragico, asi como
la identificacion cada vez con mayor frecuencia de otros padecimientos como la
leptospirosis. Situacién grave debido a que ambos padecimientos presentan
similitudes en su forma de expresion clinica que los hacen poco diferenciables,
dificultando el diagndstico y el manejo adecuado.

Para comprender la relacion tan estrecha que tienen estos dos padecimientos,
a continuacién se revisardn por separado algunos aspectos clinicos y de
diagnéstico, para ambos padecimientos, leptospirosis y dengue.

Conceptos
Las leptospiras son bacterias pertenecientes al orden Spirochaetales y a la
familia Leptospiraceae, son Gram negativas, helicoidales y aerobias obligadas.
Miden de 20 a 30 um de largo por 0.2-0.3um de ancho.*

La infeccion por leptospira ocurre por el contacto con tejido o orines de
animales infectados, por lo que es mas comun en personas cuya actividad
laboral o recreativa facilita la exposicion (veterinarios, cazadores, agricultores,
ganaderos etc.), y en quienes tienen contacto con aguas contaminadas con
orina de animales infectados.

Se divide en dos especies: L. biflexa, no patdgena y L. interrogans, patégena.
L. interrograns se clasifica de acuerdo a sus propiedades antigénicas en
alrededor de 300 serovariedades (serovares), agrupadas en 20 serogrupos
segun su relacion antigénica. Los serovares mas comunes son L.
icterohaemorrhagie, cuyo hospedaje ha sido asociado a la rata; L. caniola,
asociada a perros, L. pomona a cerdos.’



Afecta a diversos mamiferos salvajes y domésticos. Ocasionalmente afecta al
hombre. ® La leptospirosis es una zoonosis de amplia distribucién pero con
predominio en areas geograficas donde se conjugan factores de riesgo
ecoldgico, ‘(entre otros, peridomésticos y domésticos), sociales, econémicos y
culturales, los primeros basados fundamentalmente en la ausencia y deficiencia
en el sistema de abastecimiento y almacenamiento de agua para el consumo
humano y los segundos, por la existencia de los patrones de vida que
proporcionan la convivencia intima e inadecuada con animales.®

De igual forma es conocido que las inundaciones juegan un papel importante
en la transmisién de la leptospira tanto en endemias como en epidemias. °

Se transmite todas las épocas del afio, sin embargo en regiones tropicales y
subtropicales la incidencia aumenta habitualmente en los meses de mayor
precipitacion pluvial, por lo que frecuentemente se confunde con otras
enfermedades febriles como el dengue.’

Ciertos grupos ocupacionales se encuentran en alto riesgo de adquirir la
enfermedad, como los médicos veterinarios, trabajadores de los mataderos,
agricultores y empleados de la industria pesquera, ya sea por exposicion
directa, o a través del agua o terrenos humedos contaminados (aguas
estancadas, canales, estanques, arrozales). Asi mismo se han reportado
casos, de contaminaciones accidentales en humanos que practican deportes
acuaticos.

El microorganismo es capaz de sobrevivir durante meses en medios humedos,
calidos (20-37°C), en aguas superficiales abundantes y suelos con pH entre 6 y
8. Es muy fragil a la desecacion lo cual determina que exista una mayor
posibilidad de contagio durante los meses lluviosos. *

Los mecanismos patogénicos de la leptospira se dividen en: a) efectos directos
causados por el agente etiologico y b) respuesta inmunitaria del huésped a la
infeccion por leptospira.

Puede producir un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que van desde
un cuadro febril, hasta graves procesos con dafio multiorganico, la ma%/orl’a de
las manifestaciones parece ser resultado del dafio al endotelio capilar.>

La Leptospirosis aguda, es una enfermedad febril aguda, de presentacion
brusca, con frecuencia mortal, pero de recuperacion ad integrum cuando el
paciente se cura de manera espontanea o con medicamentos; la enfermedad
grave se considera como una enfermedad sistémica aguda caracterizada por
una extensa vasculitis.

A diferencia la leptospirosis cronica se puede definir como un sindrome
multiorganico, clinicamente polimorfo, de evolucion crénica, manifestado
comunmente por fatiga, cefalea, hipersomnia, depresién, dolores micro
articulares y las molestias del 6rgano o sistema mas afectado son: higado,
rifion, pulmoén, sistema nervioso central, etc. °



Ademas la leptospirosis puede, en forma paulatina o subita agudizarse,
evolucionando a sindrome de Welil, el cual es la forma de presentacion grave
de la leptospirosis que se caracteriza por una combinacion de hemorragias
principalmente a nivel ocular y pulmonar, falla renal, encefalitis e ictericia,
presentando una tasa de letalidad del 25 al 50%. **

Es comun observar leptospiras en sangre, orina y otros tejidos de pacientes
diagnosticados de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta de colageno, esclerosis multiple etc., que mejoran de manera importante
con el tratamiento adecuado para leptospirosis crénica.’

El diagndstico de leptospirosis esta basado en el aislamiento e identificacion de
anticuerpos antileptospira. Existen diversas pruebas para su diagnéstico: La
prueba de microaglutinacion microscopica (MAT), es una de las mas utilizadas
y es la prueba estandar para el diagnéstico de leptospirosis. % 13

El ELISA es una prueba seroldgica rapida y es otra alternativa diagndéstica, la
cual se basa en la deteccidén de anticuerpos IgM contra leptospira, uno de los
problemas de esta técnica es su poca sensibilidad en los primeros dias de la
enfermeoLlad y se requiere realizar la prueba por separado para determinar cada
serovar.

El diagnéstico precoz de la leptospirosis es necesario, sobre todo en las formas
graves de la enfermedad, esto motivo al desarrollo de técnicas de PCR que
han demostrado su utilidad en los periodos agudos de la infeccién. *°

Durante los ultimos afios se han desarrollado otras pruebas seroldgicas para el
diagnéstico de leptospirosis, una de ellas es la Inmunofluorescencia indirecta
(IF1) se utiliza para detectar anticuerpos IgM e IgG lo cuales orientan el
diagnéstico de la Leptospirosis, esta prueba es una de las mas eficientes para
la realizacion de estudios epidemiolégicos en gran escala. *°

Con respecto al Dengue es una enfermedad viral transmitida por el mosquito
Aedes (Ae), el virus del dengue es un virus de ARN formado por cuatro
serotipos, pertenece al género Flavivirus de la familia flaviviridae.*®

Puede ser causada por uno de varios serotipos ampliamente distribuido entre
las latitudes 25° N y 25° S. El periodo de incubacién es de 3 a 15 dias (por lo
general de 7 a 10 dias). *’

Las areas peridomiciliarias proveen las condiciones adecuadas en cuanto a la
temperatura y humedad para la reproduccién del mosquito Ae. Aegypti 8 El
dengue constituye la enfermedad trasmitida por vector de mayor importancia en
el mundo,*® se estima que infecta a 50 millones de personas por afio.*

La infeccidn por el virus del dengue es una de las enfermedades remergentes
mas importantes en muchos paises tropicales,” mas de 2500 millones de
personas viven en zonas de riesgo y mas de 100 paises han informado de la
presencia de esta enfermedad en su territorio.



El continente Americano ha sido uno de los mas afectados,?? en donde el

numero de casos de dengue ha aumentado sostenidamente durante los ultimos
25 afios, convirtiéndose en un importante problema de salud publica que
ocasiona grandes gastos por el ausentismo laboral y afecta considerablemente
el desarrollo de la economia regional y nacional de estos paises.*?

Durante las epidemias, las tasas de ataque pueden llegar afectar a 80-90% de
las personas susceptibles.! En los Gltimos afios, se han presentado infecciones
en Ameérica por los serotipos 3 y 4, éstos se han relacionado también, con un
mayor numero de casos de dengue hemorragico y sindrome de shock por
dengue.?®

El dengue es una enfermedad que se expresa de diversas maneras una de
ellas es la fiebre indiferenciada, frecuente en nifios, y otra es la fiebre asociada
a mialgias, cefalea y dolor retroorbitario, postracion, diarrea liquida, leucopenia
y exantema, la cual se presenta en aproximadamente la mitad de los casos.
Esta ultima forma, se conoce como fiebre por dengue o dengue “clasico” y en
ocasiones se acompafia de petequias u otras hemorragias menores, aun
cuando no se observa una disminucion importante en el nimero de plaquetas.

La otra forma clinica reconocida es la fiebre hemorragica por
dengue/sindrome de choque por dengue (DH/SCD), cuya alteracién principal
y caracteristica es la extravasacion clinicamente importante de plasma, en la
cual el enfermo tiene una etapa febril indistinguible de la fiebre por dengue y
evoluciona posteriormente con trombocitopenia (< 100 000 plaquetas por mm
cubico), hemoconcentracidon, derrames serosos (pleural, ascitico o pericardico),
hipotension, choque, asi como hematemesis y otras hemorrag;ias de
consideracion, lo cual coloca al paciente con riesgo inminente de morir.**

Los signos de alarma en el paciente con dengue se clasifican en clinicos y de
laboratorio, entre los clinicos destacan a) Dolor abdominal intenso o mantenido
b) Vomitos frecuentes y abundantes c) Descenso brusco de la temperatura,
que puede llegar a la hipotermia, con decaimiento excesivo y a veces lipotimia
d) Irritabilidad, somnolencia o ambos. De laboratorio; a) Aumento progresivo
del hematocrito b) Descenso progresivo de las plaquetas. %

Los estudios radioldgicos de térax y ultrasonografia abdominal son muy utiles
en el diagnéstico de dengue hemorragico al igual que los electrocardiogramas y
los ecocardiogramas (si se piensa que existen alteraciones cardiacas).

Las alteraciones diagnosticables por ultrasonografia abdominal en casos de
fiebre hemorragica por dengue son; derrame pleural, ascitis, engrosamiento de
la pared de la vesicula biliar, presencia de liquido perivesicular, hepatomegalia,
pancreatomegalia, y la acumulaciéon de liquido en las zonas pararrenales y
perirrenales.

En cuanto al tratamiento, se debe evitar administrar medicamentos como
aspirina 0 medicamentos antinflamatorios no esteroideos. Si bien el dengue
puede ser mortal, hay consenso en que el pronostico de la enfermedad es
bueno si se proporcionando a tiempo y de manera adecuada.?



Con relacion al diagnéstico con fines de determinar infeccion por virus del
dengue existen diversos métodos y se pueden utilizar de acuerdo con las
necesidades en salud, ya sea como medida de tamizaje o como métodos
diagndsticos para determinar el serotipo causante de la infeccién.

El ELISA es el estudio seroldégico méas utilizado para el diagnéstico de dengue,
detecta los anticuerpos especificos de tipo IgM (ELISA IgM), el cual debe
indicarse a partir del quinto o sexto dia de haber iniciado la fiebre. %°

El virus puede detectarse en sangre desde 2 6 3 dias antes del comienzo de la
fiebre hasta 4 6 5 dias después de su desaparicion. Los anticuerpos de la clase
IgM se pueden detectar en mas de 95% de los casos a partir del quinto dia de
la enfermedad. En la infeccién primaria, los anticuerpos de la clase IgG se
comienza a detectar entre el 7° y el 10° dia de la fiebre, mientras que en la
infeccion secundaria se observa muy temprano los anticuerpos de IgG con
titulos elevados a partir del segundo dia de la fiebre. En algunos casos no se
detectan anticuerpos anti IgM. *

Deteccién de proteina de superficie (NS1): Otro de los métodos utilizados
recientemente para el diagndéstico de dengue es la prueba NS1, el cual detecta
una de las 7 NS proteinas producidas durante la replicacion viral. Con
excepcion de la proteina NS1 el resto de las proteinas NS son proteinas
intracelulares. >’ La NS1 se expresa en la superficie de las células infectadas, y
se cree que tiene una funcion en la replicacién del RNA viral. La prueba detecta
antigenos especificos del virus del dengue y puede ser utilizado como un
marcador de infeccién.?®

Técnicas moleculares: El desarrollo de técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa es claramente uno de los principales avances técnicos en el
diagndstico de las enfermedades virales.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Actualmente se utiliza en forma
creciente para el diagnostico de los flavivirus y especificamente para el
diagnéstico de los virus del dengue, mediante esta técnica, el ARN del virus es
detectado en casi un 90%. Es una técnica de diagndstico muy Gtil debido a su
sensibilidad, especificidad y deteccion rapida de cantidades minimas de
material genético viral. Esta prueba, es capaz de evidenciar una infeccién
aunqgue el individuo se encuentre en ventana inmunolégica, ademas permite el
estudio de las caracteristicas genéticas de las cepas circulantes y detecta el
acido nucleido viral de los pacientes fallecidos por dengue.

Transcripcion reversa — reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR).

Es un método en vitro que utiliza la sintesis enzimatica para replicar
selectivamente una region diana dentro de un ADN de doble cadena, de forma
similar la amplificacién de ARN puede ser hecha proporcionando una copia de
ADN complementario (ADNc) que haya sido previamente sintetizada por
reverso transcriptasa. El principio fundamental es la amplificacion de un
fragmento especifico de ADN, por medio de ciclos sucesivos de multiplicaciéon
exponencial, hasta llegar a obtener una cantidad adecuada del producto, el



cual puede ser visualizado por electroforesis. Una sola molécula puede generar
mas de un millon de copias de si misma luego de 30 ciclos de replicacion
exponencial. Esta prueba, esta comprendida de tres reacciones consecutivas:
la desnaturalizacion, la hibridacidon y la polimerizacién elongacion o extension.
Una muestra positiva es aquella en que se logra amplificar un fragmento de
ADNCc con el tamarfio esperado. Un caso positivo por RT- PCR de dengue es un
caso confirmado de dengue. El RT-PCR es un aprueba de diagndstico util y
mas sensible que el aislamiento del virus, sobre todo cuando las muestras del
plasma son obtenidos antes que la fiebre disminuya.?



I1l. Antecedentes

Con respecto a los estudios que se han realizado, estos muestran la ocurrencia
y relacién de dengue y leptospirosis. Bruce y et al. en Puerto Rico, trataron de
identificar la incidencia de leptospirosis en pacientes que presentaban
enfermedad febril, y que se sospechaba fiebre por dengue. Este estudio se
realizé6 de agosto de 1996 a octubre de 1997, se analizaron 7,748 muestras
sanguineas encontrandose 2,942 (38%) positivas para dengue, 931 (12%)
negativas, y 3,875 (50%) fueron indeterminadas para dengue.

De los 931 examenes negativos para dengue, 730 (78%) muestras fueron
analizadas para leptospira; 36 (5%) fueron positivas para leptospira por ELISA
y un solo titulo de MAT con titulo >1:400. Entre enero de 1996 y diciembre de
1997 se presentaron 30 casos fatales de supuesta enfermedad por dengue, de
éstos 12 contaban con muestras para diagndsticos de leptospira, de las cuales
10 (83%) de éstas fueron positivas para Leptospirosis. Se obtuvo en general
una incidencia anual de un caso por cada 100, 0000, encontrandose algunos
municipios tasas tan altas como de 23 por cada 100, 000.

Los sintomas con mayor asociacion a la leptospira fueron ictericia Razén de
momios (RM), 11.4 e intervalo de confianza al 95% (ICgsy) de 3.4-38.8 valor de
p=0.0001, escleroticas ictéricas (RM 6.8 [Cgsy 2.2-20.4; p=0.0007) y orina
oscura (RM 6.8 ICgsy, 2.3-20.3; p=0.0006). *

En Singapur en el 2004 en un estudio de casos y controles, se incluy6 a todos
los pacientes con diagnostico de dengue los cuales fueron un total de 3,186, de
éstos 130 (4.1%) fueron muertes secundarias a complicaciones de dengue
hemorragico.

Se encontré que el 71.4% de los casos pertenecian al sexo masculino, la
media de edad era de 47 afos, los sintomas fueron: confusion 28.6%,
manifestaciones hemorragicas 42.9%, nauseas y vomito 57.1% y dolor
abdominal 57.1%. En admision hospitalaria los sintomas que se relacionaron
con muerte por dengue, fueron fiebre (media 38.7°C) y taquicardia. Los datos
de laboratorio en la admisién hospitalaria incluyeron: trombocitopenia (media
de 71.4%), coagulopatias (42.9%), leucopenia (28.6%), alanina
aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) tres veces por
encima21del valor normal 85.7% y placa de térax anormal en 71.4% de los
casos.

En un estudio retrospectivo de 1997 a 1995 en Barbados, realizado en dos
afios consecutivos Levett y et al. Encontraron, que en 1995 de 139 pacientes
estudiados 31 (22%) fueron positivos a leptospirosis, de los 108 restantes, 48
(44%) tuvieron anticuerpos positivos (IgM) para dengue. Durante 1996, 29
(31%) de 93 pacientes investigados tenian leptospirosis, de los 64 restantes, 21
(33%) de ellos tuvieron anticuerpos positivos para dengue y en 1997 de 116
pacientes 25 (22%) fueron casos confirmados de leptospirosis. De los 91
pacientes negativos para leptospirosis 38 (42%) tuvieron anticuerpos positivos
(IgM) para dengue. Esto confirma que la leptospirosis es una causa comun de
ataque febril, sobre todo en época de lluvia. **



En Egipto en 1999, se determiné la proporcién de Leptospirosis en pacientes
con ataque febril y con hepatitis. Se defini6 como ataque febril, a todo individuo
con antecedentes de fiebre mayor o igual a 38° C por tres 0 mas dias. Un caso
de hepatitis fue definido como todo individuo que presentaba sintomas
sugestivos de la enfermedad. De 886 pacientes estudiados, 141 (16%) fueron
positivos para Leptospirosis por ELISA y MAT (rangos1/200-1/12,800). Los
pacientes con ataque febril reactivos para Leptospirosis tuvieron una media de
edad de 25 afos, el 53% pertenecian al sexo masculino, 34% se encontraban
en edad escolar (6-21 afos). De los sujetos con ataque febril 19% tenian
exposicion a pollos, 14.5 % a patos y 13.5% a tejidos de animales sacrificados.

Los sintomas que con mayor frecuencia se presentaron fueron: fiebre (89%),
dolor de cabeza (82%), vomito (51%), artralgias (38%), mialgias (33%),
faringitis (26%), rash (8%) e ictericia (4%).

De los 392 casos descartados para hepatitis A, B o C, 63 (16%) fueron
reactivos a Leptospira 51% de éstos pertenecian al sexo masculino, 16% eran
obreros, 8% conductores. En cuanto a los grupos de agricultores, policias,
soldados, empleados de oficina y estudiantes, se obtuvieron proporciones
menores a 5%. Los sintomas que con mayor frecuencia se presentaron fueron
ictericia y orina oscura en el 100% de los casos. *

En el afio 2001 realizaron un estudio retrospectivo en Bangladesh, usando
datos del sistema de vigilancia epidemiol6gica, en el cual se ingresaron a 1297
pacientes con sintomas sospechosos de Dengue. Las muestras fueron
evaluadas para dengue virus por medio de ELISA (IgM y IgG) si el paciente
presentaban mas de 5 dias de haber iniciado con fiebre, y por medio de RT-
PCR ha aquellos que tenian menos de 5 dias de haber iniciado la fiebre. Los
pacientes negativos a la prueba RT-PCR para dengue (359 pacientes), fueron
evaluados para Leptospirosis usando la prueba PCR que aplica el gen Lip 32,
el cual es un factor de virulencia que presentan la Leptospiras patogenas,
posteriormente a las muestras positivas para leptospira por medio de la prueba
anterior (PCR) se les realiz6 IgM ELISA.

Un total de 938 (72%) pacientes fueron diagnosticados con Dengue, de estos,
932 fueron por serologia, 3 por RT-PCR y 3 por ambos métodos. Las 359
muestras que no tuvieron evidencia de Dengue, fueron evaluadas para
leptospirosis; 63 (18%) tenian leptospirosis detectable por PCR.

Los pacientes con diagndosticos de leptospirosis por PCR tenian de 6 a 70 afios
de edad, 74% eran del sexo masculino. La mayor ocurrencia de leptospirosis
se presento en los meses de octubre y noviembre, lo cual tuvo relacion con el
periodo de alta incidencia de dengue que se presenta durante los meses de
julio a diciembre.

Los pacientes con dengue presentaron una ligera mayor duracion de la fiebre
(5.8 dia) en comparacion con los de leptospira (5.1 dias), de igual manera se
encontré que en los pacientes que tenian dengue la presencia de la fiebre se
comportaba de manera continua mientras que en la leptospirosis se presento



de forma intermitente. El rash fue mas frecuente en los pacientes con dengue
que con leptospira, los sintomas como dolor de cabeza, mialgias, nadseas, y
vomito se comportaron de forma similar en ambos padecimientos.

De los datos de laboratorio, la hemoconcentracion y la trombocitopenia fueron
asociados con dengue. De los pacientes de quienes el resultado fue conocido,
3 (5%) de los pacientes con leptospirosis murieron, comparado con 11 (1.2%)
de los pacientes con Dengue (p=0.048). Los pacientes que murieron de
leptospirosis fueron mas %'évenes gue aquellos que murieron de dengue (18-30
vs 27-45 afios, p=0.05). 3

En 1996, un estudio realizado en Brasil, tuvo el fin de demostrar, la importancia
de la vigilancia de los pacientes febriles, durante las epidemias de dengue,
sobre todo en regiones donde se cuente con antecedentes de brotes por
leptospirosis.

Se definio a los casos segun las caracteristicas especificas de la enfermedad y
manifestaciones tardias de leptospirosis (ictericia, elevacion de los niveles de
bilirrubinas >1.0 mg/dL, alteraciones en las aminotransferasas y evidencia de
insuficiencia renal aguda tales como oliguria [orina de 24 hrs < 500 ml,
elevacion de la creatinina >1.5 mg/dL o nitrdgeno ureico > 75 mg/dL).

Se utilizd6 un cuestionario que midié caracteristicas sociodemograficas, la
sintomatologia y la duracion de éstos, el nimero de visitas al hospital, asi como
el diagnostico y tratamiento. Los casos fueron  confirmados
bacteriologicamente, mediante la prueba de microaglutinacion (MAT). La
serologia confirmatoria fue definida como un incremento en los titulos del MAT
de cuatro veces su valor inicial o titulos mayores de 1:800 en una sola muestra.
Un caso probable fue definido como un resultado de MAT con titulos mayores
de 1:100 en una 0 mas muestras.

De abril a agosto de 1996, se hospitalizaron 124 pacientes con datos clinicos
de leptospirosis. Entre los casos, la mortalidad fue de 11% (14 muertes). Un
total de 14 pacientes (11% de 124) no pudieron ser entrevistados porque no se
encontraban orientados (n=7) o murieron (n=7) antes de su identificacion. Las
entrevistas fueron recabadas prospectivamente en 110 pacientes con
diagnoéstico hospitalario de leptospirosis. De estas, 81 (74%) se les realizd
confirmacién por laboratorio, de estos 68 (62%) fueron casos confirmados, 13
(12%) fueron casos probables. En los 29 restantes no se confirmo la presencia
de leptospirosis.

De los 110 pacientes estudiados la media de presentacién de sintomatologia
antes de la admision fue de 7 dias. Las principales complicaciones fueron:
disfuncion hepética, insuficiencia renal aguda, hemorragia y dificultad
respiratoria. La media de dias de hospitalizacion fue de 8 dias, 15% requirio de
hospitalizacion en area de cuidados intensivos. Se presentaron 7 muertes (6%).
El diagnostico inicial de leptospirosis en el primer contacto de los pacientes con
los servicios de salud fue con frecuencia confundido, a menudo no presentaban
sintomas especificos y 39 (35%) recibieron diagnéstico de dengue durante la
primera visita a los servicios meédicos.
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Los pacientes que solicitaron atencion médica inmediata tenian mas
probabilidad de ser diagnosticados como casos de dengue: 28 (61%) de 46
pacientes que acudieron al médico durante los primeros tres dias de la
enfermedad contra 9 (15%) de 59 que fueron los que acudieron cuatro dias o
mas después del inicio de los sintomas (RM =8.6, IC g5y, 3.1-24.4).

En este estudio sélo se realizé el diagnostico presuntivo por medio de signos y
sintomas sugestivos de dengue.

Adicionalmente los casos de leptospirosis que requirieron admisién a terapia
intensiva, fue mas probable que se clasificaran inicialmente como dengue y no
eran admitidos en la unidad de cuidados intensivos (RM=2.7, 1Cgs¢ 0.8-9.5). El
poder de este andlisis fue limitado debido a que la muestra fue pequefia y no
se obtuvo informacién de los que fallecieron durante la hospitalizacion.

Un estudio en Tailandia, durante el afio 2000, determind la etiologia de ataque
febril de origen desconocido, usando métodos seroldgicos para la deteccion de
infeccién por Leptospira, Dengue y Rickettsias. Se tomaron muestras a los
pacientes con fiebre > de 38°C por méas de un dia, pero que no excedian las
tres semanas, se excluyeron si presentaban rinorrea profusa, faringitis con
exudado, neumonia, uretritis y diarrea.

Para diagnostico de dengue utilizaron el método de hemaglutinacién inhibicion
ensayo (HI), se tom6 un aumento de cuatro veces o mas del titulo de
anticuerpos asi como la presencia de un titulo de igual o mayor de 1:2,560.

Los titulos de anticuerpos en convalecencia como infeccion primaria por
dengue, se consideraron iguales o menores de 1:1,280, mientras que los titulos
mayores o iguales de 1:2,560 como infeccién secundaria por Dengue.

Para la deteccion de leptospira se utilizé el método (MAT), la aglutinacion fue
observada posteriormente en microscopio de campo oscuro. Los criterios
diagnésticos para leptospira fueron una elevacién de cuatro veces o mayor o
un titulo igual o mayor de 1:400 en una sola muestra y analizadas por
cualquiera de las dos pruebas ya sea MAT o IFA.

Para Rickettsias se realizé la prueba de ensayo de inmunofluoresencia
indirecta (IFA). Una elevacion de cuatro veces o mas de los titulos anticuerpos
para Rickettsias o un titulo igual o mayor de 1:400 en una sola toma por medio
de la prueba de IFA fue considerada como infeccion por Rickettsias.

Durante el mes de Diciembre fueron colectadas 281 muestras de 185 pacientes
pediatricos de los cuales 53 (29.9%) fueron positivos a dengue, la mediana de
edad fue de 8.8 afios (2 a 15 afios) cuarenta y siete (88.7%) de los casos
padecian dengue por segunda vez, solo 4 (7.5%) de los casos tenian dengue
por primera vez; 2 (3.8%) fueron casos no clasificados.

El 27.2% (49) de los pacientes tenia leptospirosis, ésta se presentd con mayor
frecuencia en el sexo masculino, la media de edad fue de 10 afios (rango de 5
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a 15 afos). De los 49 casos, 32 (65.3%) fueron positivos a leptospira por medio
de la prueba de MAT y IFA, 12 (24.5%) de los pacientes fueron positivos por la
prueb3a5 de IFA y 5 (10.2%) de los casos fueron positivos por la prueba de
MAT.

En la provincia de Jaén Perd, se incluyeron a todos los pacientes febriles sin
foco infeccioso aparente de 5 a 65 afios de edad, con mas de dos meses de
residir en la localidad.

Se incluyeron a 1039 pacientes febriles, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron fiebre, escalofrios, cefalea, seguido de artralgias, malestar
general, dolor retroocular y mialgias.

Las mialgias se presentaban con mayor frecuencia en Dengue, Leptospira y
Rickettsiosis, el resto de la sintomatologia se distribuyé de manera similar entre
los padecimientos.

Los agentes etiologicos identificados en 1,039 febriles fue de 680 (65.4%)
casos distribuidos de la siguiente manera: 312 (30.0%) a Plasmodium
Falciparum, 115 (11.1%) a Leptospira, 105 (10.1%) a virus del Dengue, 76
(7.3%) a Plasmodium Vivax, 30 (2.9%) a Leptospiras mas virus del Dengue,
17(1.6%) a Bartonella Baciliformis, 15 (1.4%) a Rickettsias, 7 (0.7%) a
Leptospiras mas Rickettsias y 3 (0.3%) a leptospiras mas Rickettsias mas
Dengue. No se obtuvieron casos positivos de los virus Oropuche, Mayaro, ni de
encefalitis equina venezolana.

La leptospirosis, es una de las etiologias que no se habia tenido en cuenta en
esta region de Perud, a pesar de esto apareci6 como la segunda causa de
sindrome febril agudo.*®

Navarrete y et al. realizaron un estudio transversal en el estado de Veracruz en
el aflo 2003 en el cual incluy6 a 500 individuos seleccionados aleatoriamente, a
cada participante se le aplic6 un cuestionario para obtener informacion
personal y factores de riesgo, durante la visita un técnico entomdlogo realizé la
inspecciébn de la vivienda en busca de criaderos potenciales para la
determinacién de indices larvarios de recipientes (I.R), casa (I.C) y de Breteau
(I.B=recipientes positivos por casa); a Su vez se revisO la presencia de
mosquiteros y pabellones. A cada participante se le tom6 una muestra de
sangre venosa para determinacion de anticuerpos IgG para Dengue utilizando
la técnica de ELISA y para la determinacién de anticuerpos contra leptospira se
utilizé la técnica de aglutinacion microscopica.

En cuanto a los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes el 41%
correspondia al sexo masculino, la edad promedio 29.1 afios y la media fue de
28, el grupo de edad que predominé fue de 25 a 44 afios (33%), seguido por el
de 15 a 24 (19%), el de 5-14 (16%) y el de 45-64 afos (15%).

La seroprevalencia para dengue virus en la poblacion general fue de 79.6%

(ICgs0, 76-81) y ligeramente mayor en las mujeres (81% ICgysy, 76-85), que en
los hombres (78% [Cgsy, 72-84).
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Con relaciéon con al nivel socioeconémico no se encontraron diferencias
significativas entre los tres niveles (79, 78, 79.7% respectivamente). Respecto
a la utilizacion de medidas de proteccion, las diferencias fueron minimas. Sin
embargo de acuerdo con el nivel de conocimientos de la enfermedad la
prevalencia fue mayor en los que mostraron un nivel inadecuado (87.2%), en
comparacién con los individuos de nivel adecuado (78%). Asi mismo, la
prevalencia de anticuerpos fue mayor en los individuos residentes de las
colonias que presentaron los mayores indices vectoriales.

En cuanto a los aspectos epidemiolégicos, las personas que refirieron haber
padecido dengue en forma previa, registraron una seroprevalencia del 85%,
mientras que los que negaron dicho antecedente presentaron una frecuencia
de 79%; de igual forma, quienes refirieron sintomatologia de sospecha para
dengue, independientemente del recuerdo de haber enfermado de dengue en
fecha anterior, presentaron una mayor prevalencia (88%) comparados con los
que negaron toda sintomatologia (78%).

Al comparar la prevalencia de infeccion por Dengue virus, no se observaron
diferencias entre ambos sexos. Respecto a la edad, se comprobd una
tendencia positiva importante en el aumento de la prevalencia (ji cuadrada de
tendencia =24.38, p< 0.001); tomando como referencia a los menores de 5
afnos de edad, los individuos de 15 a 24 afos tuvieron una prevalencia casi tres
veces mayor, las personas de 25 a 44 afios presentaron 4 veces mas y los
individuos con 45 o0 mas afos 5 veces mayor prevalencia. Al agrupar por edad
y sexo persiste la tendencia conforme a la edad, aunque la relacion fue mayor
en el sexo femenino (ji cuadrada de tendencia=19.01, p< 0.001) que en el
masculino (ji cuadrada de tendencia= 6.12, p=0.001).

Respecto al nivel socioeconémico no se encontraron diferencias; aunque las
personas tuvieron menor conocimiento de la enfermedad presentaron una
mayor prevalencia (92%) en comparacion con los que tenian mejor
conocimiento. Por otro lado, en quienes refirieron utilizar una o ninguna medida
de proteccién contra el vector la prevalencia fue menor en comparacién con los
que recurrieron a tres 0 mas medidas de proteccién. De acuerdo con los
indices larvarios encontrados en las viviendas, los habitantes de las colonias
que tuvieron grado de control en emergencia para el I.B. (RMP=2.84; 1Cgsy
1.37-6.7), I.C. (RMP=2.93, 1Cg50,1.26-5.70) e I.R. (RMP= 1.49; ICgs¢, 0.51-4.2)
presentaron mayor prevalencia en comparacion con las que tuvieron grado de
control 6ptimo. Por el contrario, al evaluar el recuerdo de haber enfermado por
dengue, no se encontraron diferencias en la prevalencia de quienes
contestaron afirmativamente y quienes negaron el antecedente.

Los factores que permanecieron en el modelo multivariado final ajustado por
los afios del individuo (edad) y que se relacionan fuertemente con la presencia
de anticuerpos fueron el bajo conocimiento de la enfermedad y la presencia de
altos indices larvarios en el domicilio.
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Del total de las muestras analizadas, la prevalencia global de anticuerpos para
leptospira fue de 4% (ICgsy, 2-6), con un predominio del sexo masculino (4.9%,
ICos9, 2-9) sobre el femenino (3.4%, 1Cgs¢, 2-6).

En relacion con la presencia de animales domeésticos, 1% de los que
manifestaron convivir con perros presentd anticuerpos contra leptospira, cifra
que incremento a 2.8% cuando también habia gatos y hasta 25% entre los que
manifestaron la presencia de perros, vacas, cerdos y ratas en la vivienda. No
se identificaron casos en quienes manifestaron convivir con otros animales. La
prevalencia fue mayor entre las personas que acostumbra bafarse en rios o
lagunas (2.6%, 1Cgs0, 0.7-7) comparadas con las que no observa dicha practica
(1.3%, ICgs0 0.2-5). Asi mismo, los que refirieron encharcamientos
peridomiciliarios registraron una prevalencia de 4.8 % (ICgsy, 0.6-4).

En relacion con la presencia de anticuerpos contra ambas infecciones se
encontré que solo 76% del total de encuestados presenté anticuerpos contra
dengue y 0.6% contra leptospira, 3.45 % fue positivo para dengue y leptospira,
y el resto fue negativo a ambas pruebas. *

Leal-Castellanos en un estudio trasversal en la region de Mapastepec Chiapas,
realizado en 1171 personas mayores de 15 afios de edad, aplicé un
cuestionario semiestructurado para identificar factores de riesgo vy
posteriormente utilizé la prueba de MAT para identificacién de anticuerpos de
los diferentes serovares de leptospira (hardjo, Bratislava, autumnalis, ballum,
australis, pomona, cannicola, pyrogenes, wolffi, tarassovi, cynopteri,
grippothyposa, batavie, icterohaemorrhagiae, shermani, javanica y boricana),
se considerd positiva la prueba de MAT si presentaban titulos de 1:80 o mas,
posteriormente se realizO PCR a aquellos que presentaron titulos de mayores
de 1:600.

Se encontr6 una prevalencia de leptospirosis del 37.7% (ICgsy, 34.9-40.5),
encontrando que ésta era ligeramente mayor en el area rural (42.4%; 1Cgsy
37.5-47.4) que urbana (35.4%; ICgs0, 32.1-38.8). Los serovares que con mayor
frecuencia se encontraron fueron: hardjo (29.7%), bratislava (20.2%),
antumnalis (11.5%) y ballum (9.6%).

En cuanto a los factores de riesgo que se identificaron con mayor asociacion
para padecer leptospira se encontrd un riesgo 2 veces mayor que el estar en
contacto con charcos (RM 1.78 ICgsy, 1.28-2.47) y tener antecedentes de
inundaciones en la comunidad (RM 2.33 I1Cgse, 1.21-4.52), en comparacion de
los grupos no expuestos. Los sujetos que tenian el habito de caminar descalzo
presentaron un riesgo de 1.63 (ICgs0, 1.23-2.17), los sujetos que presentaron
alguna herida o abrasion durante la inundacion presentaron un riesgo de 4.76
(ICg500 3.59-6.29), el tener perro present6 un riesgo de 1.50 (ICgs0, 1.12-2.01) y
el tener cerdos o ganado fue de 2.49 (ICgs, 1.80-3.46). Otro factor de riesgo
importante fue el manipular carne de res o cerdo (RM 3.09 ICgysy, 1.45-6.64),
uno de los factores con mayor fuerza de asociacion fue el contacto ocupacional
con excretas de animales (RM 2.39 ICgsy, 1.59-3.62), siendo alun mayor en
sujetos que no usaban proteccion y tenian alguna herida o abrasiéon (RM 4.97
|Cos0s 2.74-9.09).%"
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Zavala-Velazquez JE, et al®, realizé6 un estudio en el estado de Yucatan en
1998, con el objetivo de demostrar que la leptospirosis no es rara en esta
region del pais y que pudiera estarse confundiendo clinicamente con otras
entidades febriles.

Se analizaron sueros y expedientes clinicos de 50 pacientes cuyo diagndstico
clinico inicial fue fiebre por dengue y resultaron negativos a las pruebas de
confirmacion etiologica, del total de sueros se encontrd 7 (14%) positivos para
leptospirosis por medio de la prueba de MAT con un punto de corte de 1:100.
La sintomatologia que con mayor frecuencia se encontré fue fiebre, mialgias,
cefalea, calosfrios, dolor abdominal, nauseas y fotofobia. En general los signos
y sintomas que presentaron los pacientes positivos a leptospira fueron
similares a lo reportado para los enfermos de dengue.®
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IV. Planteamiento del problema

El gran espectro de sintomas clinicos que caracterizan a la leptospirosis hace
qgue su diagnostico se confunda con mucha facilidad con otras enfermedades
de tipo febril. ’

En nuestro pais existe actualmente un numero creciente de enfermos por
leptospira y dengue que coinciden en el nicho ecoldgico, estos padecimientos
son con mucha frecuencia confundidos y por lo tanto manejados en forma
inadecuada. Tomando en consideracion que para el dengue el manejo es de
sostén y en el caso de la leptospira existe un tratamiento a base de antibiéticos
especificos.

Dado que existen algunas caracteristicas clinicas coincidentes, asi como un
entorno ambiental comun, hace pensar que algunos sujetos que se descarta
dengue, pudieran ser casos de Leptospirosis, lo cual no se ha documentado en
el pais.

La falta de sospecha por parte del médico de la enfermedad de leptospirosis
hace que se realice un tratamiento inadecuado, esto provoca que los pacientes
se compliquen y por ende ocurra una muerte potencialmente prevenible, si se
proporcionara en forma temprana el tratamiento adecuado.

Muchos de los trabajos publicados, muestran que existen una creciente
proporcién de casos originalmente sospechosos de dengue y que son tratados
como tal, sin embargo al aplicar las pruebas para leptospirosis resultan
positivos. Esto hace pensar que la presencia de dengue, en sujetos con
leptospirosis cronica pudiera influir en el prondéstico de los pacientes que
también presentan dengue.

Existe ademas una fuerte fuerza de asociacion entre algunos factores
relacionados con el medio ambiente, asi como la exposiciéon laboral, con la
ocurrencia principalmente de leptospirosis y dengue.

Es por este motivo que surgen las siguientes preguntas:

Planteamientos
¢,Cual es la seroprevalencia de leptospirosis en los pacientes con diagndstico
inicial de fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue en
derechohabientes del Puerto de Veracruz?
¢ Existe consistencia en la asociaciéon entre los factores de riesgo ambientales y
sociodemogréaficos con la ocurrencia de leptospirosis en pacientes con
diagnéstico inicial de fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue?

¢La leptospirosis modifica el comportamiento clinico y prondstico de los
pacientes con fiebre por dengue?
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V. Justificacién

La leptospirosis es una enfermedad zoonética de importancia global vy
distribucion mundial, pero es mas frecuente en areas tropicales donde las
condiciones para su transmisién son particularmente favorables. Actualmente
es reconocida en muchas regiones del mundo como una causa frecuente de
sindromes febriles indiferenciados, confundiéndose muchas veces con
enfermedades endémicas de cada region.

Se ha considerado siempre a la leptospirosis como una enfermedad asociada
con la ocupacion de las personas, sobre todo de aquellas que tienen contacto
con orina de animales infectados. Sin embargo, el fendmeno de globalizacion y
los cambios climéticos asi como la migracion de animales y personas, ha
propiciado que la leptospirosis sea considerada actualmente como un problema
latente para cualquier poblacién. *

El estado de Veracruz es una de las entidades consideradas de alta
endemicidad para dengue, en donde ademas se ha observado la aparicion de
casos de leptospirosis durante los Gltimos afios. 3

Para la infeccibn por Leptospira se cuenta actualmente con antibidticos
eficaces para su tratamiento, a diferencia, de la infeccion por el virus del
dengue donde el tratamiento es sintomatico. Debido a la falta de sospecha de
leptospirosis y a un tratamiento inadecuado del padecimiento pueden
presentarse complicaciones que ocasionan en algunos casos la muerte.

Es necesario medir la magnitud de la ocurrencia que tiene la leptospirosis en
pacientes con diagnostico de probable infeccion por dengue, ya que esto tiene
repercusiones (por el manejo otorgado) en el prondstico del paciente.

El poder conocer que tan consistentes son las asociaciones con factores
ambientales, de trabajo, socioeconomicos y demogréaficos permitira dirigir las
acciones preventivas para disminuir o prevenir la ocurrencia de leptospirosis y
dengue.
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VI- Objetivos
General
Determinar la prevalencia de leptospirosis, en pacientes con diagndéstico inicial
de fiebre por dengue, en poblacion derechohabiente que acude a los servicios
de la Unidad de Medicina Familiar # 57, 61, 68 y el Hospital General de Zona #
71 ubicados en el Puerto de Veracruz y su asociacion con factores de riesgo
ambientales y sociodemograficos.

Especificos:

Determinar la prevalencia de leptospirosis en pacientes con diagnadstico inicial
de fiebre por dengue, en poblacion derechohabiente, por edad, por sexo, y por
unidad médica.

Determinar la consistencia de la asociacion entre los factores ambientales y
socioeconémicos y demograficos, con la prevalencia de leptospirosis y dengue,
en pacientes con diagnastico inicial de fiebre por dengue.

Comparar el comportamiento clinico en los pacientes con diagnostico de
leptospirosis y fiebre por dengue.
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VII. Material y Método

Tipo de estudio: No experimental, de corte Transversal

Periodo de estudio:

Del 27 de julio al 31 de octubre de 2009

Poblacion de estudio: Poblacion derechohabiente que acudia a los servicios
de las UMF nameros 57, 61y 68, asi como el Hospital General de Zona No. 71
ubicados en el Puerto de Veracruz.

Tipo de muestreo: Durante el periodo de estudio se censaron a todos los
casos que acudieron a las UMF numero 57, 61, 68 y el Hospital General de
Zona No. 71, que cumplieron los criterios de inclusion.

Criterios de restriccion:
Criterios de inclusion:
Pacientes con diagndstico de fiebre por dengue
De cualquier sexo y edad
Que acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusién:
Que no acepte la toma de muestra
Criterios de eliminacion:
Muestras inadecuadas: coaguladas y contaminadas, 0 que no cumplan con los
requerimientos de mantenimiento de muestras durante el envio
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Definiciones y Operacionalizacién de las variables:

Variable dependiente:

Determinacion de leptospirosis por inmunofluorescencia indirecta, y para
Dengue anticuerpos IgM e IgG, asi como la identificacion de la proteina
estructural NS1 y RT-PCR.

Definicion:

Observacion de reaccion a antigeno especifico de leptospira, por microscopio
de fluorescencia.

Deteccion de antigenos especificos del virus del dengue, por medio de las
proteinas NS1. Determinaciones seroldgicas de anticuerpos IgM e IgG para
Dengue y RT-PCR.

Para leptospira:

Para la realizacion de la prueba IFI, se fijaron serovares en laminas de
fluorescencia. Una vez fijado el antigeno con acetona, se hicieron diluciones
del suero del paciente y se colocaron en cada uno de los hoyos de las placas
de fluorescencia, se incuban durante 30 minutos a 37 °C. Luego de tres
lavados durante diez minutos cada uno con solucion salina de fosfato (PBS), se
colocaron 50 microlitros de una dilucion de anticuerpos de cabra anti-
inmunoglobulina G 0 M humana conjugados con isotiocianato de fluoresceina
en cada hoyo y se incubaron en camara humeda por 30 minutos para ser
nuevamente lavadas y secadas. Posteriormente se montan los preparados con
glicerol-PBS y se observan al microscopio de fluorescencia. En los sueros
positivos se aprecian las espiroquetas color verde. El criterio para fijar el punto
final del titulo del suero fue la mas alta dilucion, que diera una lectura de
fluorescencia comparadas con el control positivo. *

Para dengue:

Para la prueba NS1 se agrego a la muestra de suero, 100 microlitros de
diluyente ( una parte del suero problema y 9 partes del diluyente) y se vertio en
una microplaca pre recubierta con anticuerpos monoclonares anti-NS1, se
incubd a 37°C durante una hora, posteriormente se lavo la placa seis veces con
lavado diluido, se incub6 durante una hora a 37°C y se lavd la placa para
afadir tetrametilbenzide/hidrogeno peroxidasa (TMB/H202), se dej6 en
incubacion por 10 minutos a temperatura ambiente y se afiadio acido fosférico
para la lectura de la reaccién colorimétrica. %

Prueba para dengue ELISA: De la misma muestra se realizo la determinacion
de anticuerpos en el caso de que el paciente tuviera mas de 5 dias de haber
iniciado con la fiebre, se colocaran 100 microlitros en cada pozo de las placas
de poliestireno, las cuales fueron sensibilizadas con inmunoglobulinas
humanas anti virus del dengue. Posteriormente se afiadio el antigeno del virus
del dengue el cual reaccioné con las inmunoglobulinas fijadas en la placa si
estas son especificas para el virus. Posteriormente se adiciono el conjugado,
formado por inmuglobulinas anti virus acopladas a la enzima peroxidasa del
rabano. Si las reacciones previas han sido especificas, el conjugado
reaccionara con el antigeno del virus. Cuando se adiciona el substrato, este es
degradado por la enzima peroxidasa del rabano traduciéndose en un cambio
de color , lo que indica que la muestra es positivas.>*
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Prueba RT- PCR para dengue: Posterior a calcular la cantidad de cada reactivo
necesario para el numero de muestras que fueron procesadas y hacer
alicuotas con la cantidad apropiada de cada reactivo en tubos de
microcentrifuga de 1.5 ml, se adicion6 300 ul de sobrenadante de cultivo de
células infectado o suero humano a tubos de microcentrifuga estériles. Se
adicion6 secuencialmente a cada muestra los siguientes reactivos:

e 60 ul Acetato de sodio 2 M

e 600 ul fenol equilibrado con agua

e 240 ul de cloroformo
Se centrifugd a 14000 rpm por 15 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente se transfirid la fase acuosa a un tubo nuevo y se agreg6 un
volumen igual de isopropanol y mezcld por inversion, mas tarde se centrifugo a
14000 rpm por 15 minutos a 4° C, ya echo esto se descartd el sobrenadante y
preparo la muestra para el gel el cual se puso en la camara de electroforesis y
se corrié el gel aproximadamente 100 voltio hasta que el azul de bromofenol
haya migrado aproximadamente 70 a 80% a lo largo del gel, por dltimo se tomo
fotografia utilizando el transiluminador. *°

Indicador

1. Positivo (Dengue o Leptospirosis), positivos a ambos

2. Negativo

Escala

Nominal

Operacionalizacion

Se obtuvieron muestras de sangre venosa en condiciones de asepsia mediante
el sistema vacutainer, separandolas en tubos de ensaye sin anticoagulante.

Variables independientes

Variables demograficas Conjuncion de indicadores de medicion de variables
demograficas de la poblacién estudiada.

Indicadores demogréficos

Edad: Afios cumplidos

Escala: De razén

Sexo: 1.Masculino 2.Femenino

Escala: Nominal

Estado civil: 1) soltero (a), 2) casado (0), 3) union libre, 4) viudo (a), 5)
divorciado (a), 6) separado (a).

Escala: Nominal

Escolaridad: Afos de estudio y grado ultimo de estudio (Primaria, secundaria,
etc.)

Escala: De razén

Variables socioeconOmicas:

Se integro por los indicadores economicos que permitieron conformar un indice
socioeconémico

Indicadores:

Escolaridad del jefe de familia: NUmero de afios y grado ultimo estudiado
Escala: Razon y convertida en Ordinal
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Ocupacion: Tipo de ocupacion, Tiempo de la ocupacion, Ocupacion anterior y
tiempo.

Escala: Nominal

Pertenencia de la casa: Caracteristicas de la pertenencia del hogar

Indicador: 1=Propia 2=Prestada 3=Rentada

Escala: Nominal

Tipo de piso: 1=Tierra, 2= madera, 3= mosaico, 4= cemento.

Material paredes de la vivienda: 1=Cemento, 2=adobe, 3=madera, 4=lamina.
Tipo de techo: 1=Concreto, 2=ladrillo, 3=lamina, 4=paja, 5=ramas, 6=palmas,
7= teja, 8=otros.

Escala: Nominal

Piso de la calle por donde vive: Material del que esta conformado la calle
donde se encuentra su hogar.

Indicador: 1=Tierra, 2=cemento, 3=asfalto, 4=adoquin

Escala: Nominal

Eliminacidén de excretas: Forma por la cual se eliminan las excretas
Indicador: 1=Bafio tipo ingles 2=Fosa séptica 3=letrina

Escala: Nominal

Hacinamiento: indice de nimero de personas por cuarto para dormir
Indicador: Relacion de namero de personas entre el total de cuartos para
dormir. Hasta 2 personas= sin hacinamiento, 3 personas= semi hacinadoy 4 a
mas=hacinado

Escala: Razon, convertida en ordinal

Operacionalizacién: Todas las variables se interrogaron a travées de un
cuestionario en forma directa.

Variables ambientales

Contacto con aguas estancadas: Ocupacion por parte del agua de zonas
donde habitualmente estan libres de esta y que pueden deberse o no por
precipitaciones fluviales.

Indicador: 1=Si 2=No

Escala: Nominal

Fuente de agua para bafiarse: Lugar del cual se obtiene de forma regular el
agua para el aseo personal de la familia.

Indicador: 1=red publica, 2=pozo, 3=noria, 4=rio, 5=0tros

Escala: Nominal

Caminar descalzo: Al habito de caminar fuera de su hogar sin utilizar ningun
tipo de calzado

Indicador: 1=Si 2=No, frecuencia, hora del dia

Escala: Nominal

Convivencia con animales domésticos: Contacto directo con animales en el
hogar.

Indicador: Se conformé un indice con las siguientes variables: tener animales
domésticos en casa, si permanecen dentro de la casa, en el patio ya sea
sueltos o amarrados, si estan en un lugar especifico.

Escala: Ordinal

Exposicidon a roedores: Presencia de roedores o su excremento en la casa o
sus inmediaciones.
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Indicador: 1=Si 2=No.

Escala: Nominal.

Manipulacion de carne: Realizar actividades en las que tiene contacto con
tejido animal de cualquier especie.

Indicador: 1=Si 2=No.

Escala: Nominal.

Habito de bafarse en rios, lagunas o norias: Realizacién de actividades
recreativas en aguas potencialmente infectadas.

Indicador: 1=Si 2=No.

Escala: Nominal

Actividades agricolas: Antecedentes de realizar actividades de agricultura
con probabilidad de exposicién a agua estancada.

Indicador: 1=Si 2=No.

Escala: Nominal.

Operacionalizacion: Todas las variables se interrogaron de forma directa por
medio del cuestionario semiestructurado.
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VIIl. Andlisis estadistico

Se capturd y se realizd un analisis exploratorio de las variables, con el fin de
verificar la base de datos y corregir errores. Se obtuvieron frecuencias simples.
Para las variables continuas distribuidas normalmente se obtuvo promedio y
desviacion estandar.

Se obtuvo la prevalencia (P) e ICgs0, Se calculdé la Razén de Prevalencias
(RMP), e ICgsy%, ademas de la X? con valor alfa al 0.05%. Se realizé al final un
modelo logistico multivariado no condicional, ajustado por edad en donde se
incluyeron a las variables que pudieran explicar la ocurrencia de la
Leptospirosis. Se utilizaron los paquetes estadisticos EPINFO 2000 y SPSS
version 15.

IX. Consideraciones éticas

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, Titulo I, Capitulo 1, Articulo 17, fraccion I, esta
investigacion se considera de riesgo minimo, solo se tomaran 7 ml, por
paciente. Se les solicito su consentimiento informado por escrito (Ver anexo),
en el caso de los menores de edad, se le pidi6 a los padres o tutores, su
consentimiento.

Se enviaron los resultados a las Unidades Médicas tratantes para que se
aplicaran los tratamientos a los pacientes con Leptospirosis.
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X. Planificacion y organizacion del estudio

Se acudié con las autoridades delegacionales, para la presentacion y
autorizacion del desarrollo del proyecto. Posteriormente se acudié a las
Unidades de Medicina Familiar # 57, 61 y 68, y el Hospital General de Zona #
71, ubicados en el Puerto de Veracruz para dar a conocer el mismo. Ya en los
servicios de consulta externa y urgencias se captd a los pacientes que
cumplieran con los criterios de inclusion, a los cuales se les explicé los motivos
del estudio y se les invitd a participar a los que aceptaron se les pidid su
consentimiento informado por escrito.

Posteriormente se le aplicd el cuestionario semiestructurado para identificar
factores predisponentes para las enfermedades en estudio, se solicito
acudieran a los laboratorios de andlisis clinicos que les correspondia de
acuerdo a su UMF, donde se tomaron muestras sanguinea en condiciones
adecuadas de asepsia, para posteriormente se transportadas en termos al
laboratorio de investigacion en salud.

Una vez que se recibieron las muestras en el laboratorio de investigacion, se
eligié una de estas para extraer la porcion de suero centrifugandola a 3000
revoluciones por minuto durante 10 minutos, el resto se conservé como sangre
total, posteriormente la porcion de suero fue almacenadas en refrigeradores a
menos 6°C y la muestra de sangre total fue conservada a un rango de
temperatura entre 4y 8 °C.

Por ultimo fueron enviadas semanalmente por paqueteria (con base en
“Instructivo para el envio y recepcion de muestras foraneas” con las
adecuaciones para el IMSS) al laboratorio de referencia en condiciones
adecuadas de conservacion, para ser procesadas en el laboratorio del
CINVESTAYV del Instituto Politécnico Nacional y en la unidad de Medicina
tropical de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM) ubicada en el
Hospital General de México.

Seleccién de pacientes

Sospecha Y
de Dengue
A 4
v — v
Dengue Leptospirosis Otro diagndstico
Fiebre por Dengue Fiebre Hemorragica por Dengue
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Xl. Resultados

De un total 178 pacientes con sospecha clinica de dengue, 7 (4.1%) no
aceptaron la toma de muestras. En total aceptaron participar 171. En 13
pacientes (7.6%) no se tiene aun el resultado de las pruebas serologicas para
dengue.

De los 171 pacientes el 28% pertenecia a la UMF 57, el 18% a la UMF 61, el
37% ala 68y el 17% al HGZ 71 (Figura 01). El 56% fueron mujeres (Figura
02), el promedio de edad para ambos grupos fue 32 afios +14 afios para
mujeres +17 afios para hombres. La proporcion de menores de cinco afios fue
del 4.7% en toda la poblacion. (Figura 03).

La seroprevalencia de leptospirosis con el corte 1:40 de IgM o IgG,
recomendado por Velasco O*? considera que este corte permite diagnosticar la
leptospirosis cronica, la prevalencia global fue 17.5 (11.8-23.2), para dengue
considerando las siguientes pruebas: NS1 Positivo o ELISA, positiva o RT-PCR
Positivo, se presentd una seroprevalencia del 28.1% (21.4-34.8), combinar los
resultados de quienes presentaban dengue y leptospira fue del 31.6 (24.6-
38.5). Hubo 39 pacientes (22.8%) que no se encontrd leptospira ni dengue.
(Tabla 01)

La seroprevalencia de leptospirosis con el corte 1:80 de IgM o IgG, que se el
gue han usado la mayoria de autores, (este punto de corte fue el considerado
para todo el andlisis). De los casos de dengue, 32.7% fue fiebre por dengue, y
15.2% fiebre hemorragica por dengue. Al combinarlos con leptospirosis se
encontré 8.8% tenian fiebre por dengue mas leptospira, el 2.9% tenian fiebre
hemorragica por dengue y leptospira.

La seroprevalencia para leptospirosis fue del 6.4% (ICgs9 2.7-10), para solo
dengue un 11.7% (ICgse, 7-16.5) y para ambas patologias un 47.9% (ICgse 40.5-
55.4), 58 (34%) pacientes fueron negativos a ambas pruebas. (Tabla 1)

De acuerdo al lugar de la atencion la UMF 57 presentaba la mayor
seroprevalencia de dengue y leptospirosis con un 16.7 (ICgse 6.1-27.2), el HGZ
71 presentd la mayor seroprevalencia de los pacientes que solo padecian
dengue con el 58.6% (ICgsy, 40.7-76.5) y la UMF 68 presenté una mayor
seroprevalencia de leptospirosis con un 34.9% (ICgs, 23.1-46.7), ver tabla 2.

En cuanto a la ocupacion el 5.2% (9) eran pacientes pediatricos, 11.7% (20)
fueron amas de casa, 26.9% (46) estudiantes, 1.2% (2) pensionados, 5.8% (10)
trabajadores en servicios personales, 12.9% (22) comerciantes, 4.1% (7)
trabajadores de la industria y artesanos, 4.1% (7) operadores de maquinas,
3.5% (3.5%) trabajadores en servicios de proteccién y vigilancia, 13.5% (23)
trabajadores de apoyo administrativo, 2.9% (2.5%) trabajadores de la
educaciéon, 3.5% (6) jefes y supervisores de la industria y el 4.7% (8%)
profesionistas. (Figura 4)

En cuanto a la pertenencia del hogar el 8.2% era prestada, el 15.2%, rentaban
la casa y 76.6% tenia casa propia (Figura 5). El material de la casa 66.7% era
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de concreto (Figura 6). El 1.8% tenia piso de tierra mientras que el 93.6% tenia
cemento o azulejo y solo el 4.7% tenian algun recubrimiento (madera o
alfombra) ver figura 7. El 11.7% tenian fosa séptica y el 88.3% contaban con
bafio tipo inglés (Figura 8). En cuanto al material del piso de la calle 13.5% fue
de tierra, 84.2% la calle tenia asfalto, 1.8% tenia adoquin y 0.6% tenia piso de
cemento (Figura 9). Se considerd hacinamiento a la presencia de cuatro
personas 0 mas por habitacion: el 78.4% tenian menos de tres personas por
habitacion, el 11.7% tenian hasta 3 personas por habitacion y el 9.9%
presentaba hacinamiento. (Figura 10)

Una vez que se le dio a las variables anteriores un peso a las categorias de 0 a
la peor condicion, 1 a la condicion media 'y 2 a la mejor condicién, se sumaron y
se realizaron los puntos de corte basados en los terciles de la poblacién que no
tenia leptospirosis, y el cual se aplico a toda la poblacion, se con esto el indice
de las condiciones de la vivienda INCOVI.

El 26.9% tenia un indice bajo, el 25.1% de los casos tenia un indice medio y el
48% tenia un indice alto. (Figura 11)

Se calcularon las razones de prevalencia tomando como casos a todos
aquellos que tenian leptospirosis, y como grupo de comparacion todos los que
tuvieron dengue, asi como los que no tenian resultado a dengue, asi como los
negativos a ambas pruebas encontrandose los siguientes resultados:

Por edad, el que se observd mayor riesgo fue en el grupo 35 a 39 afios de
edad con 2 veces mas riesgo, en comparacion con los menores de 5 afios
(RP=2.33; ICgs0, 0.17-31.5, X?=0.4, p=0.52), seguido por el de 20 a 24 afios de
edad con un exceso de riesgo del 83%, en comparacion con los menores de 5
afios (RP=1.83; ICgss, 0.28-12.1, X?=0.44, p=0.50), aunque estas asociaciones
no fueron estadisticamente significativas. Al analizar los intervalos de confianza
se puede ver que la magnitud del riesgo puede alcanzar hasta 12 veces en
comparacion a los menores de 5 afios. (Tabla 3)

Practicamente no se encontrd diferencia por sexo en el riesgo, ya que solo se
atribuye un 5% de exceso de riesgo a los hombres en comparacion a las
mujeres (RP=1.05; ICgs0, 0.56-2, X?=0.03, p=0.87). (Tabla 4)

En cuanto al ultimo grado de estudios no se encontraron diferencias entre los
que sabian leer y escribir (Tabla 5), por otro lado al separarlos de acuerdo al
altimo grado de estudios se encontré que los que tenian educacién primaria en
forma incompleta presentaban un riesgo casi 3 veces mayor, en comparacion
con los de educaciéon profesional, el resto de los niveles de estudio no
evidenciaron riesgos importantes. (Tabla 6)

Referente a la ocupacion se encontré que los trabajadores de la educacion
presentaban un exceso de riesgo del 84%, (RP=1.84 1Cgs0,0.49-6.92, X?=0.7,
p=0.4), seguido por los estudiantes con un exceso de riesgo del 20% (RP=1.20
|Co5040.48-3, X?=0.15, p=0.69), todos comparados con los trabajadores de
apoyo administrativo que tuvieron la menor prevalencia. (Cuadro 7)
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El tener antecedentes de hacinamiento en el hogar se encontré6 un dos veces
mas riesgo de padecer leptospirosis (RP= 2.06 [Cg50,0.98-4.32, X*=3.17,
p=0.07), en comparacién con los que no lo presentaban. (Tabla 8)

Aungue se tenia el indice de condiciones de la vivienda, este no se encontrd
asociado con riesgo para la ocurrencia de leptospirosis. (Tabla 8)

De igual forma se realizd6 un analisis de las variables ambientales
encontrdndose los siguientes resultados: para aquellos que refirieron convivir
con animales se realizaron las categorias de actualmente, anteriormente y no
tener animales, la fuerza de asociacion fue débil, con intervalos imprecisos, que
nos habla de un insuficiente tamafio de muestra. Cuando se separé por tipo de
animal con que convivia, los que referian que tenian perros y gatos
presentaban un riesgo dos veces mayor en comparacion con los que no tenian
ningtn animal, (RP=2.11 [Ces5040.83-5.33, X?=2.16, p=0.1), de igual forma el
tener aves de corral presentaban dos veces mas riesgo (RP=2.1; [Cgs50,0.46-
6.99, X?=1.22, p=0.3) y el tener cerdos presento un exceso de riesgo del 76%
(RP=1.76 1Cgs0,0.33-9.49, X?=0.37, p=0.5) con respecto a los que refirieron no
tener animales. El resto de los animales su fuerza de asociacion fue menor
(Tabla 9).

Posteriormente se investigd el numero de animales que le pertenecian
encontrandose que el tener mas de dos animales presentaba un exceso de
riesgo del 36% (RP=1.36 1Cgs5,0.62-2.94, X*=0.58, p=0.4). Con relacion al lugar
donde habitan los animales, se encontrd casi 3 veces mas riesgo el tener
animales en el corral, (RP=2.6 1[Cg5,0.60-11.6, X?=1.14, p=0.3), en
comparacion de los que no tenian animales. El que no entraran en la casa tenia
un exceso de riesgo del 24% (RP=1.24 [Cgs0,0.45-3.40, X?=0.17, p=0.7) ver
tabla 10.

De los que tenian animales, aquellos que tenian contacto con orines o
excremento de estos casi siempre, se tuvo un exceso de riesgo del 76%
(RP=1.76 1Cg550.67-4.59, X?=1.20, p=0.3) en comparacion a los que no tenfan
animales. (Tabla 11).

Cuando de pregunto sobre el antecedente de la manipulacion de carne cruda
se encontré que los que lo realizan actualmente tenian un exceso de riesgo del
11% (RP=1.11 (ICg5040.31-4, X?=0.02, p=0.9), en comparacién con los que no
tenian contacto con carne cruda. La frecuencia con que realiza la manipulacion
de carne en forma regular presentaba un exceso de riesgo del 38% (RP=1.38
1Ce5040.25-7.8, X?=0.12, p=0.72) y si lo realizaba casi siempre presentaba hasta
casi tres veces méas de riesgo (RP=2.77 1Cgs0,0.98-7.8, X?=2.58, p=0.1), esto
comparado con los que no realizaban manipulacion de carnes ver tabla 12.

El almacenamiento de granos o semillas en el patio del hogar, present6 un
exceso de riesgo del 80% (RP=1.80 ICgs5,0.35-9.2, X?=0.42, p=0.5), en
comparacion con los que no almacenaban granos (tabla 13).

En cuanto a la presencia de roedores en casa su fuerza de asociacion fue baja
(RP=1.02 [Cgs5040.54-1.93, X?=0.00, p=1.0), en cuanto a la frecuencia con que

28



los ha visto se encontr6 que el observarlos ocasionalmente presentaba un
exceso de riesgo del 23% (RP=1.23 1Cg50,0.61-2.48, X?=0.32, p=0.6) ver tabla
14, de igual forma el no realizar alguna medida de control para los roedores
presento un riesgo de dos veces mayor (RP=2.1 [Cgs0,0.88-4.83, X?=2.51,
p=0.1), comparados con los que mencionaron no tener presencia de roedores.
(Tabla 15).

El habito de bafarse en rios, norias o lagunas hubo un exceso de riesgo del
24% (RP=1.24 1Cgs50,0.35-4.4, X?=0.11, p=0.7), el ri6 presento un exceso de
riesgo del 40% (RP=1.40 1Cgs5,0.40-4.85, X*=0.26, p=0.6) ver tabla 16, sobre
todo si el ganado bebia agua de estos lugares encontrandose hasta casi cuatro
veces mas riesgo (RP=3.72 1Cgs0,1.57-8.85, X?*=4.56, p=0.03), siendo el ganado
vacuno el que presentaba el mayor riesgo con casi cuatro veces mas riesgo
(RP=3.86 1Cgs01.62-9.18, X?=4.82, p=0.02), todo comparado con los que los
pacientes que no tenian el habito de bafiarse en rios, lagunas o norias. (Tabla
17)

El antecedente de estancamiento de agua de las calles aledafias a su hogar
presentd un exceso de riesgo del 31% (RP=1.31 1Cgs0,0.68-2.49, X*=0.66
p=0.41), encontrandose que si permanecia pocas horas el agua estancada
presentaba un exceso de riesgo del 73%(RP=1.73 1Cgs0,0.87-3.42, X?=2.47,
p=0.11) y si duraba algunos dias se tiene un exceso de riesgo de apenas un
10% (RP=1.10 1Cgs,0.43-2.82, X?=0.04, p=0.84), comparados con los que no
tenian antecedentes de contacto con aguas estancadas. (Tablas 18 y 19)

La realizacién de actividades agricolas se encontré un exceso de riesgo del
24% (RP=1.24 1Cg5¢,0.35-4.4, X°=0.11, p=0.74), encontrandose que si tenian
contacto con aguas estancadas de forma regular presentaban un exceso de
riesgo del 86% (RP= 1.86 1Cqs0,0.36-9.54, X?=0.47, p=0.49), vy si lo realizaban
ocasionalmente presentaban un riesgo de casi tres veces mayor (RP= 2.80
|Ce5040.67-11.61, X?=1.35, p=0.24), estos comparados con los que nho
realizaban actividades agricolas (Tabla 20).

El habito de caminar descalzo con un exceso de riesgo del 31% (RP=1.31
|Ce5040.69-2.48, X?>=0.68, p=0.40), en cuanto a la frecuencia con que lo hacian
se observo que si lo realizaban casi siempre presentaban exceso de riesgo del
54% (RP=1.54 [Cg5%0.27-8.91, X?=0.2, p=0.64) y si lo realizaban
ocasionalmente presentaban un riesgo dos veces mayor comparado con
aquellos que no caminaban descalzos (RP=2.22 1Cgy54,0.50-9.96, X?=0.78,
p=0.4)

El momento del dia con que mayor frecuencia tenian este habito, el caminar
descalzo por la tarde presentaba un exceso de riesgo del 37% (1.37 1Cg59,0.60-
3.14, X?=0.54, p=0.46), el realizarlo por la noche presenté un exceso de riesgo
del 65% (RP=1.65 1Cqs0,0.64-4.24, X?=0.99, p=0.31) y el realizarlo a todas
horas del dia se encontré del 24% (RP=1.24 1Cgs5,0.41-3.72, X?=0.14, p=0.71),
todos los factores fueron comparados con los sujetos que no presentaban este
habito. (Tabla 21)
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Debido a que la edad es un factor confusor, se incluyéo en el analisis
multivariado, tratando de encontrar aquellas variables que mejor explicaran el
efecto de los diferentes factores con la ocurrencia de leptospirosis.

El dltimo modelo que se realizé incluy6é al hacinamiento (4 o méas por cuarto)
casi tres veces mas riesgo, (RP=2.63), manipular de carne ocho veces mas
riesgo (RP=8.32), el no realizar medidas de control de roedores un exceso de
riesgo del 19% (RP=1.19), bafiarse en rios donde bebe agua el ganado 5
veces mas riesgo (RP=5.23), caminar descalzo regularmente un exceso de
riesgo del 36% (RP=1.36) y el convivir con animales como perro o gato casi 2
veces mas riesgo (RP=1.88), convivir con aves de corral casi tres veces mayor
riesgo (RP= 2.71), todas estas fueron las variables que se asociaron mas
fuertemente con la ocurrencia de leptospirosis, si bien se hizo mas fuerte la
asociacion después de ajustar, también hubo mayor imprecision en los datos,
reflejo de un tamafo de muestra insuficiente. (Tabla 22).

Se realizé un analisis separando de la fiebre por dengue y fiebre hemorragica
por dengue encontrandose que el 33% (56) presentaba fiebre por dengue, el
15% (26) presentaba fiebre hemorragica por dengue, el 9% (15) presentaba
fiebre hemorragica por dengue y leptospira, el 3% (5) presentaba fiebre
hemorragica por dengue y leptospira, el 6 % (11) presento leptospira y el 34%
(58) no se pudo demostraron el agente etiolégico, aunque presentd sintomas.
(Tabla 23).

Al realizar el analisis de los sintomas generales realmente no se evidenciaron
diferencias significativas, o que demostré que los sintomas como: fiebre,
cefalea, mialgias, artralgias, dolor retroocular y exantema, son similares en
estas patologias (tabla 24).

Posteriormente se realiz6 la agrupacion de las manifestaciones hemorragicas,
encontrandose que 19% (5) de los pacientes presentaban gingivorragia y el 7%
(1) de los pacientes con diagnéstico de fiebre por dengue y leptospira, de igual
manera se agruparon los sintomas sugestivos a escape de liquido,
encontrandose que de los pacientes con fiebre por dengue el 2% (1)
presentaba prueba del torniquete positivo y el 5% (3) presentaba petequias. En
cuanto a la fiebre hemorragica por dengue el 15% (4) presentaba prueba del
torniquete positivo, el 35% (9) presento petequias, y el 8% (2) hematomas.

De los pacientes con fiebre por dengue y leptospira el 7% (1) presentaba
petequias. De los pacientes con fiebre hemorragica por dengue y leptospira el
20% (1) presentO petequias, por ultimo los pacientes con diagnostico solo de
leptospira se encontré que la prueba de torniquete, las petequias y la presencia
de hematomas se presento en un 9% (1) ver tabla 25.

Se agruparon los sintomas principales de acuerdo al nimero de casos que
tenian presencia de éstos, encontrandose que para los pacientes con fiebre por
dengue los tres principales fueron dolor abdominal, natuseas y vomito, ninguno
de estos presentdé manifestaciones hemorragicas.
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Para fiebre hemorragica por dengue los sintomas principales que se
presentaron fueron nauseas, vomito y escape de liquido. De los pacientes con
diagnostico de fiebre por dengue y leptospira los sintomas en comun fueron
nauseas y vomito, ninguno de estos present6 dolor abdominal. En los pacientes
con fiebre hemorragica por dengue y leptospira se encontré que los sintomas
que se presentaron fueron vomito, diarrea y escape de liquido. Por ultimo los
pacientes con leptospira presentaron nauseas, dolor abdominal y escape de
liquido. (tabla 26).
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XIl. Discusién

En el estudio realizado en Tailandia por Pradutkanchana J **> se encontré una
prevalencia de leptospira (27.2%) en pacientes con estado febril, la cual es aun
mayor a la que se encontré en el presente estudio, cabe mencionar que en este
estudio solo seleccionaron a pacientes pediatricos y utilizaron, las pruebas de
IFl'y el MAT, siendo la primera la que mostré mayor sensibilidad. Al igual que el
presente estudio se piensa que la Leptospira es una causa frecuente de ataque
febril, lo que confirma que el dengue y la Leptospira pueden estar causando
brotes de manera conjunta en areas donde las condiciones son favorables.

En comparacién con el estudio realizado por Navarrete J°, en la regién de
Jéltipan Veracruz, en donde se encontré una prevalencia de 4%, otro estudio
realizado en Mapastepec Chiapas, por Leal-Castellanos *', reporta una
seroprevalencia mas elevada en unidades rurales de ese estado
encontrandose hasta en un 37.7%, que aunque no son comparables estas
investigaciones, dado que el presente estudio se realiz6 en casos sospechosos
de otra enfermedad febril, mientras que los otros estudios se realizaron en
poblacion en los que no se conocia la ocurrencia de leptospirosis, en
comparacion la prevalencia fue menor al ultimo estudio realizado en Chiapas y
mayor en comparacion al estudio realizado en Veracruz.

Sin embargo en estudios similares, en el estudio realizado por Zavala-
Velazquez ® en la peninsula de Yucatan, encontrd que en pacientes con
sospecha de dengue el 14% fue positivo para leptospira. Uno de los puntos que
menciona Zavala-Veldzquez ® es la dificultad para diferenciar estas dos
patologias, lo cual también pudimos confirmar en el presente estudio.

Por otro lado existe sustento en la literatura de que en algunos lugares hasta el
50% de los casos la etiologia no se precisa.

En el estudio realizado por Bruce M *°, se encontré que la exposicién a aguas
estancadas y el tener contacto con animales, asi como ser del sexo masculino
representa un riesgo para la infeccion por leptospira, los resultados que arrojo
este estudio en cuanto a estos factores son similares a los encontrados en el
presente estudio.

De igual forma existen otras investigaciones, donde se reporta que el tener
gatos o perros incrementa el riesgo, y es aun mayor en sujetos que no utilizan
calzado para su proteccién Leal-Castellanos ¥’

Este estudio es consistente con nuestros resultados ya que reporta que los
sujetos en contacto con carne cruda y orines o excretas de animales, tienen
mayor riesgo de padecer esta enfermedad.

Céspedes M* encontr6 que el contacto con perros se asocia con mayor riesgo
de adquirir la enfermedad, asi como la ingesta de agua de rios y el nadar en
rios, lo que concuerda con el presente estudio, de igual manera encontré que el
acopio de alimentos y la manipulacion de carne, es un factor de riesgo, no
encontré asociacion en cuanto al piso de la vivienda lo cual coincide con lo aqui
reportado.
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Por el contrario, Bruce M* reporta que casi la mitad de los pacientes con
leptospira presentaban ictericia asi como molestias urinarias, aspecto no
encontrado en estos pacientes, tal vez debido a las caracteristicas de la
poblacion estudiada.

Sin embargo, al igual que el presente encontr6 que los sintomas que
predominaron fueron fiebre, mialgias, cefalea, dolor abdominal, nauseas y
fotofobia.

Congruente con los estudios de LaRoque R* y Troyes L * los sintomas que
con mayor frecuencia se presentaron fueron la cefalea, mialgias, nauseas, y
vémito, hecho que favorece que la leptospirosis se confunda con el dengue.
Por el contrario, LaRoque R* encontr6 que los pacientes con leptospirosis
presentaban hemorragia subconjuntival, que en los pacientes estudiados no se
encontro.

Troyes L *® menciona que la leptospirosis no se consideraba una patologia
frecuente en Perd, y su estudio encontré que es la segunda enfermedad mas
frecuente en esta region, hecho que llamo la atencién por que no era una de
las patologias que se tuviera considerada con tal magnitud.

Es necesario tener en consideracion esta enfermedad, sobre todo en los
lugares donde las condiciones climaticas son favorables con el fin de instaurar
el tratamiento mas adecuado a los pacientes, ya que de no ser asi el riesgo de
gue se incremente la severidad del cuadro clinico es inminente, tal hecho ya ha
sido reportado por Levett P.3*

Los resultados obtenidos demuestran que la seroprevalencia de leptospira es
importante, en los enfermos que acuden por sospecha clinica de dengue, y que
hasta en una quinta parte de los casos (18.1%) que se creen por el médico
tratante enfermos de dengue pudieran ser casos de leptospirosis.

Por tal motivo durante la temporada de lluvias se debe alertar a los médicos
para que estén concientes de la existencia de este padecimiento.

La leptospirosis es una de las enfermedades reemergentes de importancia
actual, y de no realizarse las medidas adecuadas, tendr& un aumento
importante en el numero de casos, sobre todo en que las condiciones
climaticas son favorables.

Este es uno de los primeros estudios de nuestro pais en el que se busca
leptospirosis en pacientes con sintomatologia aguda, no se contaba con
evidencia en el estado de Veracruz de la seroprevalencia de la leptospirosis en
pacientes con sospecha clinica de dengue.

Una de las limitaciones que se tuvo es el limitado tamafio de muestra, lo que no
permitié valorar la fuerza de asociacion para algunos factores que previamente
se han documentado en estudios previos como factores fuertemente
asociados, sin embargo, esta limitacion puede ser superada estudiando un
mayor numero de casos. Por otro lado, el haber estudiado a casos con fiebre, y
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sospechosos de dengue, que como se ha documentado comparten sintomas,
aunado a la alta prevalencia, hacen dificil encontrar diferencias entre los
grupos, y que representen la fuerza de asociaciébn esperada y consistente
como en los estudios realizados en poblacion general.
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XIll. Conclusiones

La prevalencia de leptospirosis en sujetos con sospecha de fiebre por dengue
es alta; de acuerdo a esto, al menos un 18.1% de estos pacientes debieron de
haber sido tratados con antibioticos.

La coincidencia de dengue y leptospira fue encontrada en el 11.7% de estos
sujetos; asimismo, se encontré que en una tercera parte (33.9 %) de los
pacientes estudiados no se pudo determinar la etiologia causante del ataque
febril por lo que es probable que estuvieran implicadas otras patologias como
Influenza, Rickettsiosis y Brucela entre otras. Desafortunadamente es limitado
en el IMSS, el apoyo por el laboratorio, sobre todo porque no se cuenta con un
laboratorio de apoyo a la Vigilancia Epidemiolégica, y las pruebas se tienen que
realizar en otras instituciones que dan apoyo a la investigacion. Es imperante
gue el Instituto cuente con laboratorios regionales y centrales que permitan un
mejor desarrollo y estudio de las enfermedades trasmisibles, como lo son estas
patologias.

Aunado a esto es necesario mejorar las condiciones ambientales para eliminar
el riesgo que favorece la ocurrencia de estas enfermedades. Seguiran siendo
paliativas las medidas de control del vector como el uso de plaguicidas, ya que
las condiciones de vida de la poblacién, no se modifican.

Es una realidad que estamos conviviendo con esta bacteria por lo que es
necesario ampliar el conocimiento para que el médico clinico, sospeche y actué
en forma mas temprana, y haga un uso racional de los antibiéticos.

Es necesario difundir estos resultados con el fin participar en la mejora de la
atencién médica ya que se requiere estar alertas y diagnosticar en forma mas
oportuna a estos pacientes y con ello incidir en la ocurrencia de complicaciones
por esta patologia.
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CUESTIONARIO

G

®

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
IM$ COORDINACION DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGIA Y APOYO EN CONTINGENCIAS

AN | o

Prevalencia de Leptospirosis en pacientes con
L|_| EEDDEDEDDE

sospecha de Dengue.

I. DATOS DE IDENTIFICACION

Y I |

Lugar de la atenci()n:' | 1. UMF 57

2. UMF 61

3. UMF 68

Fecha de la entrevista:

| || I

5. UMAE

N e e s s
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Mes N N N I A

Jul  Ago Sep Oct Nov

4 N
1.1 ¢Cual es su nombre completo? Nombre | YRR N NN TN TN TN NN WU TN AN TN NONNN NN TN T NN M |
Apellido | |
Paterno 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1
Apellido | |
‘ Materno 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1
| PR N TN TR TR T TN TN TN NN N NN NN NN MU NN NN MNNN AN NN SN M |
Calle Numero
| | I N NN N (NN I I T N B | | I I N NN NN N N A N B |
Colonia Ciudad
| L1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 1 1 1 1 | 1 1 1 1 |
Municipio Cc.P
No. de afiliaciéon: | |
P N T TR N T MO T N N NN TN M B
| [ TR TN NN T TN SN NN TN NN SO N TN S SN NN B |
. J/
Il. DATOS PERSONALES
~

2.1¢,Cuél es su fecha de nacimiento?

L. | S I e I

2.2 Sexo

I:I Masculino I:I Femenino

2.3 Actualmente ¢, Cual es su estado civil?

I:I Casado D Soltero D Viudo D Divorciado D Union libre

2.4 ;Sabe leer y escribir?

[Csi [~

en la escuela?

2.5 ¢ Cual fue el ultimo grado que aprobé

I:I Nula I:I Preescolar I:I Primaria I:I Secundaria DCarrera
Técnica
I:I Normal D Preparatoria D Profesional D Posgrado

2.6 ¢Cuantos afios en total estudio?

2.7 ¢En donde naci6?

.

2.8 ¢ Cuénto tiempo vivio en ese lugar?

| 1 I afios ¢ meses | 1 I
/

*1. Baja California 2.Baja California Sur 3.Sonora 4.Chihuahua 5. Tamaulipas 6.Nuevo Ledn 7.Coahuila 8.Sinaloa 9.Nayarit 10.Durango
11.Zacatecas 12.San Luis Potosi 13.Aguascalientes 14.Guanajuato 15.Jalisco 16.Colima 17.Michoacan 18.Querétaro 19.México 20.D.F
21.Morelos 22.Puebla 23.Hidalgo 24.Tlaxcala 25.Veracruz 26.0axaca 27.Guerrero 28.Chiapas 29.Tabasco 30.Campeche 31.Yucatan

32.Quintana Roo.
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‘ 2.9 ¢Havivido en otro lugar? [ si [] No(Paseapreg. 211)
|||||||||||||||||| ||||||

2.10 ¢Cual es el nombre de | [N TN T T T T T T NN TN TR TR TR S | L]

estos lugares y cuanto tiempo

ivio?

VIVIO: |||||||||||||||||| I.II.I
|||||||||||||||||| |,||,|
|||||||||||||||||| ||||||

Localidad Meses *Estado

2.11 ¢Hace cuanto reside en ] | I | I

su domicilio actual? < mes Mosos 6 Afos

2.12 ¢ Cuél es su principal

ocupacion? |||||||||||||||||||II|

2.13 ¢Cuanto tiempo tiene |:|

laborando en este empleo? < mes I_Mels?I éI_AA?I

2.14 ;Tiene alguna otra .

actividad laboral? L1 st [ Nowaseapres. 31)

2.15<',Cuéle§su9traacti_vidad | AR SN R T T W M S N N TN TN W M || L1 | | ] |

laboral y cuanto tiempo tiene

trabajando en esa otra ||||||||||||||||||||||| ] |

\aCtIVIdad? Meses _J

[ll. DATOS SOCIOECONOMICOS

~N

3.1 ;Lacasadonde habita es? |:| Prestada |:| Rentada |:| Propia

3.2 ¢De que maFe_rial esta I:l Varas I:l Madera con enjarre de tierra I:l Madera

construida su vivienda?(Marque las

gue sean necesarias) D Adobe D Ladrillo D Concreto D Otro

3_-3_6De que material es el piso de la I:l Tierra I:l Cemento I:l Recubrimiento (loseta, madera)

vivienda?

3. 4¢,Cémo eliminan las excretas de [JAirelibre [JFosaséptica [_] Letina  [] Bafio tipo inglés

su casa?

3.5 ¢ Cuenta con electricidad? [ viapublica [ ] pentrodetacasa [] no

3.6 ¢De que material esta recubierta la

. Tierra i

calle donde vive? I:l I:l Asfalto I:l Adoquin I:l Cemento

3.7 ¢Cuantas personas viven en total

en su casay que comparten el mismo | | | ‘

gasto familiar?

3.8 ¢ Cual es el total de cuartos con

que cuenta su vivienda (sin contar | \ |

pasillos)?

3.9 ¢ Cuantas habitaciones utilizan | I

para dormir?

3.10 ¢ Cuél es el tltimo grado de [ JNula [] Preescolar [] Primaria [] secundaria [] Carera

" . - Técnico
? )

estudios del jefe de familia? |:| Normal |:| Preparatoria |:| Profesional |:| Posgrado

3.11 ¢;Cuadl es el nUmero de afios | I

totales que estudio el jefe de familia?

3.12 ;/Cual es el ingreso familiar total? | |

\ ¢ g 1. Dia 2. Semana 3. Quincena 4.Mes. | | | | | | I )

2

30.Campeche 31.Yucatan 32.Quintana Roo.

*1. Baja California 2.Baja California Sur 3.Sonora 4.Chihuahua 5.Tamaulipas 6.Nuevo Leén 7.Coahuila 8.Sinaloa 9.Nayarit 10.Durango 11.Zacatecas 12.San Luis Potosi 13.Aguascalientes
14.Guanajuato 15.Jalisco 16.Colima 17.Michoacan 18.Querétaro 19.México 20.D.F 21.Morelos 22.Puebla 23.Hidalgo 24.Tlaxcala 25.Veracruz 26.0axaca 27.Guerrero 28.Chiapas 29.Tabasco
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IV. FACTORES DE RIESGO

(4.1 ;Tiene o hatenido animales?

I:I Si, anteriormente

I:I Si, actualmente I:I No (Pase aPreg. 4.10)

tiene o tuvo?

I:I Ganado vacuno
I:I Ganado porcino
I:I Ganado caprino

Reptiles

I:I Otros.

4.2 ¢ Qué tipo de animal

4.3 ¢ Cuantos tiene?

LEEEEEE

Numero

dia?

patio

casa

HERERREE

4.4 ;Regularmente donde
cohabitan la mayor parte del
0.Corral
1.Enel
amarrado

2. No entra
en la casa

3. Entray

sale de la

4. Dentro de
la casa

L]

4.5 ¢Con que frecuencia ha
tenido contacto con orines o
excretas de animales?

1. Siempre

2. Casi Siempre

3. Regularmente
4. Ocasionalmente
5. Nunca

4.6 ¢(Ha manipulado carne
cruda o visceras de animales?

[]

Si, anteriormente I:I Si, actualmente I:I No (Pase a Preg. 4.10)

excremento?

los ha visto?

4.7 ¢Con que tipo de 4.8 ¢Con que Frecuencia lo hace? 4.9 ¢Durante la actividad utiliza o
animal? utiliz6 guantes?

[ Res |_| s [ no

[ cerdo L ‘ [1s [ v

[ polio L1 e e s O

[ Pescado L1 & Setenamene s [ v

I:I Conejo |_| 5. Nunca I:I < I:I "

[ owo | s [ o
4.10 ;Tiene algln lugar para almacenar granos? 4.11 ¢En donde esta ubicado?

[]si [ No (paseapreg. 414) |—|

4.12 ¢En estos lugares ha visto roedores o 4.13 ¢ Con que Frecuencia 1. Siempre

2. Casi Siempre
3. Regularmente

L

de su casa o en el patio?

D Si D No (PaseaPreg. 4.18)

los ha visto?

I:I Si I:I No (PaseaPreg. 4.14) 4. Ocasionalmente
5. Nunca
4.14 ;Ha visto roedores o excremento dentro 4.15 ¢ Con que Frecuencia 1. Siempre

2. Casi Siempre
3. Regularmente
4. Ocasionalmente

L |

5. Nunca

4.16 ¢Harealizado alguna accién para el
control este tipo de roedor?

D Si D No (PaseaPreg. 4.18)

4.17 ¢Qué medida utilizé
para su control?

L |

utiliza diariamente?

4.18 ¢De dbénde proviene
el agua de consumo que

I:I Tuberia |:| Cocinar |:|
|:I Pozo |:| Cocinar |:|
I:I Pipa I:I Cocinar I:I
I:I Noria I:I Cocinar I:I
I:I Laguna I:I Cocinar I:I
I:I Rio I:I Cocinar I:I
D Estanque I:I Cocinar I:I

4.19 ¢ Para que utiliza esta agua?

Baffar [_] Lavar [__] Riego []
Bafar I:I Lavar l:l Riego l:l
Bariar I:I Lavar l:l Riego l:l
Bafiar l:l Lavar l:l Riego l:l
Bafiar I:I Lavar I:I Riego |:|
Bafiar I:I Lavar l:l Riego l:l
Bafar I:I Lavar I:I Riego |:|

Consumo animal

Consumo animal
Consumo animal
Consumo animal

Consumo animal

Consumo animal

Consumo animal

4.20 ¢Con qué
frecuencia la utiliza?

Siempre
Casi Siempre
Regularmente
Ocasionalmente
Nunca

O wWNPE

CCCCLLL
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-
4.21 ¢ Cerca de estos depdsitos existe
alguna granja o criadero de animales?

4.22 ¢De cuél? 4.23 ¢ De que especie de animal?

I:l Pozo | I

I:l Si I:l Estanque | I

[ no Pasearreg 420 L] pee N [
I:l Noria | I 3. Ganado caprino
I:l Laguna 4. Aves
[] rio | I

4.24 ;Acostumbra bafiarse en
rios, lagunas, estanques o norias?

4.25 ¢En cual de estos? 4.26 ¢Con que frecuencia lo hace?

1. Siempre

2. Casi Siempre

3. Regularmente
4. Ocasionalmente
5. Nunca

[ L

[ s

D No (Pase aPreg. 4.30)

4.27 ¢ Es frecuente que el ganado
beba agua de estos lugares?

[ si

D No (PaseaPreg. 4.30)

4.28 ¢En cual de estos 4.29 ¢De que especie de animal?

lugares?
Noria

I:l Laguna
I:l Rio
I:l Estanque

I:l Si |:| No (PaseaPreg.4.32)

1. Ganado Vacuno
2. Ganado porcino
3. Ganado caprino
4. Aves

LLLLE

4.30 ¢En las calles cercanas a su hogar
es comuUn que se estanque el agua?

4.31 ¢El agua permanece estancada?

Pocas horas Solo en época de lluvia Casi todo el afio

O s
Ndmero | 1 I

4.35 ;Cuantos dias permaneci6é su casa inundada o
con lodo?

Algunos dias

4.32 ¢Alguna vez se inundo su casa? |:| No (Pase aPreg. 4.38)

4.33 ¢ Cuantas veces se inundo su casa
durante el afio previo y lo que va de
este?

4.34 ¢;Cuéndo fue la dltima vez que se inundo su
casa?

uDDDDDDDDDD
I_IEEEEEEDEEE

Ao
E E E E E E
Mes Ene Feb Mar Abr May Jun
I A
Jul  Ago Sep Oct Nov Dic

I_IDDDDDDEDDE
uDDDDDDDDDD
I_IEEEEEEDEEE

Numero

4.36 Cuando se inundo su casa, Sus  pies
estuvieron en contacto directo con el agua?

(Pase a Preg. 4.38)

4.37 Durante este tiempo, ¢Tuvo lesiones en el

cuerpo o pies?

4.38 ¢Ha realizado o realiza actividades agricolas?

(Pase a Preg. 4.40)

4.39 ¢Durante esta actividad con que frecuencia ha
estado en contacto con aguas estancadas (contacto
con tierra humeda o andado descalzo (a))?

1. Siempre 2. Casi Siempre 3. Regularmente
4. Ocasionalmente 5. Nunca

L |

.

5

Y,
Pag4de11 g%
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botes, botellas, llantas u otros
recipientes?

] si

D No (Pase aPreg. 4.48)

recipiente?

(" 4.40 ¢ Utiliza depdsitos para 4.41 ¢ De que tipo de depodsitos? 4.42 ¢Los depdsitos se )
almacenar agua potable? encuentran tapados?
D Piletas D Si D No
D Si D No (Pase aPreg. 4.43) D tinacos D Si D No
D cisterna D Si D No
D tambos D Si D No
D botes D Si D No
4.43 (En su casa existen floreros u
otros recipientes que contengan |:| Si |:| No (Pase aPreg. 4.45)
agua??
4.44 ;Cada cuanto tiempo les |:| |:| |:| |:|
cambia e agua? Diariamente Cada tercer dia Cada semana Cada mes
4.45 ¢;Tiene usted fuera de su casa 4.46 ¢, De que tipo de 4.47 ¢, Con qué frecuencia se quedan

con agua?

D Botes |_| 1. Siempre

| I 2. Casi Siempre
Botellas ’ |—| 3. Regularmente

D LLantas | | 451 gﬁiii:nalmeme

D Otros | |

4.48 ¢ Almacena la basura en un lugar especifico?

s ] ~o

4.49 ¢Existen plantas o maleza en su casa?

D Si D No (Pase aPreg. 4.51)

4.50 ¢ En dénde se encuentran?

D En el interior de la casa D En el jardin D En el patio

4.51 ¢ En algun tiempo del
dia usted camina descalzo?

[ si

D NO (pase a Preg. 4.55)

lo hace?

D Siempre

4.52 ¢, Con que frecuencia

D Cada tercer dia

D Cada semana

D Ocasionalmente

4.53 ¢Ha que hora del dia?

D Por la mafiana
D Por la tarde

D Por la Noche

4.54 ;Cuanto tiempo?

4.55 ¢ En algun tiempo del dia
usted camina con huaraches
o sandalias?

[ si

lo hace?

LI

4.56 ¢, Con qué frecuencia

4.57 ¢Ha que hora del dia?

D Por la mafiana
D Por la tarde

Hrs
D No (Pase aPreg. 5.1) D PorlaNoche )
V. PROTECCION
(5.1 ¢Utiliza repelentes para evitar la picadura I:l si I:l No (PaseaPreg. 56) D
de mosquitos?
5.2 ¢Cuantos dias en la semana se lo aplica? |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:|
1 2 3 4 5 6 7
5.3 ¢Desde hace cuanto acostumbra utilizar
repelente? | | | I:l 1. Dias 2.Meses 3.Afios
5.4 ¢ En que momento del dia se lo aplica? D D D D
Mafiana Tarde Anochecer Noche
5.5 ¢Si permanece en su casa acostumbra |:| Si |:| No
utilizar repelente?
5.6 ¢Acostumbra, usted aplicar insecticida |:| Si |:| No (PaseaPreg. 5.12)
en su casa?
5.7 ¢Desde hace cuanto tiempo decidié i
\usted empezar a utilizar el insecticida? |_|_| Meses |_|_| Aftos )
Pag 5de 11
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(5.8 ¢Qué tipo de insecticida 5.9 ¢Con qué frecuencia |5.10 ¢En qué momento 5.11 ¢ En qué partes )
utiliza? lo utiliza en su casa? del dia lo utiliza? de la casa lo aplica?
[] Aerosol [] piariamente [ cuartos
[] Bombas ] cada tercer dia [ Mafiana [] comedor
[ Espirales ] semanaimente [ cocina
|:| Tarde
[] otro [ Mensualmente [ Jardin
D En temporada D Anochecer D Toda la casa
de lluvias
5.12 ¢ Utiliza humo para 5.13 ¢ Desde hace cuando |5.14 ¢Cuantos dias en la | 5.15 ¢ En que momento
ahuyentar alos mosquitos? | acostumbra utilizar semana lo utiliza? del dia utiliza?
humo? I:l
1
| | Si |:| 5 o
|_|_| Dias |:| 5 | | Mafana
[ o | | | Meses E [ ] [ Tarde
| | 7
(Pase a Preg. 5.16) | I Afios D 4 I:l Anochecer
5.16 ¢Las puertas de su casa cuentan con .
i Ninguna Algunas Todas
mosquiteros? |:| 9 |:| 9 |:|
5.17 ¢Las ventanas de su casa cuentan con ]
mosquiteros? I:l Ninguna I:l Algunas I:l Todas
5.18 ¢ Utiliza pabellén para dormir? |:| Si |:| No (PaseaPreg. 5.20)
1. Siempre
5.19 ¢, Con que frecuencia lo hace? | | 2. Casi Siempre *
3. Regularmente
4. Ocasionalmente
5.20 ¢En su casa realiza fumigacion? [J si [J nNo (PaseaPreg. 523)
. . Cada tercer dia Cada semana En época de lluvias
5.21 ;Cada cuando la realiza? |:| |:| |:|
I:l Cada mes I:l Cada 6 meses I:l Cada afio
5.22 ¢;Cuéando fue la tltima vez? Meses | I Afios | I
5.23 ¢ En su colonia se realiza fumigacién? [] si [] nNo (PaseaPreg. 5.26)
, . | ICadatercer dia | ICada semana | I En época de lluvias
5.24 ;Cada cuando la realiza?
I:l Cada mes I:l Cada 6 meses I:l Cada afio
5.25 ¢ Cuando fue la tltima vez? Meses | | Afios | ) |
5.26 ¢En su colonia se realiza abatizacién? []si [] No (PaseaPreg. 5.29)
5.27 ¢Cada cuando la realiza? I:l Cada tercer dia I:l Cada semana I:l En época de lluvias
I:l Cada mes I:l Cada 6 meses I:l Cada afio
5.28 ¢ Cuando fue la tltima vez? Meses | ) | Afios | ) |
529 ¢En _ sq, comunidad se realiza I:l si I:l No (PaseaPreg. 532)
descacharrizacion?
5.30 ¢Cada cuando la realiza? I:l Cada tercer dia I:l Cada semana I:l En época de lluvias
I:l Cada mes I:l Cada 6 meses I:l Cada afio
5.31 ¢Cuando fue la Gltima vez? Meses | I Aftos | I
\ J

+*

Pag 6 de 11
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'(5.32 SAlgunavez le han dicho (el
médico) si le ha dado dengue?

s

D No (Pase a Preg. 5.40)

5.33 ¢ Que tipo de dengue padeci6?

D Clasico
D Hemorragico

5.34 ¢Hace cuanto tiempo? \'

Meses Afos

5.35 ¢ Qué molestias sinti6?
Dolor de cabeza

Dolor de ojos

Dolor en los masculos

aoood

rojas en la piel

Dolor de las articulaciones

Aparicion de manchitas

5.36 ¢ Cuantos dias duraron estas molestias?

aiias

Dias

5.37 ¢ Tomo algun medicamento?

s

D No (Pase a Preg. 5.40)

5.38 ,Como se llama el medicamento?

I:l Paracetamol
I:l Metamizol

I:l Otro, especifique:

5.39 ¢/Recuerda cuantas
pastillas tomaba al dia?

]

Lo ignora

i

Ndmero

5.40 ;Alguna vez se a puesto
amarillo de la piel y de los ojos?

s

D No (Pase a Preg. 5.46)

5.41 ¢Hace cuanto tiempo de esto?

Meses 6  Afios

5. 42 ¢Cuantos dias duré

amarillo?

Dias

5.43 ; Tomo algun medicamento?
s

I:l NO (pase a Preg. 5.46)

5.44 ;Que medicamentos tomo6?

5.45 ¢Recuerda cuantas
pastillas tomaba al dia?

Lo ]
=
L

NUmero

Lo ignora

5.46¢Alguna vez ha orinado
como coca cola?

[ si

I:l NO (pase a Preg. 5.52)

5.47 ¢Hace cuanto tiempo de esto?

Meses 6

Afos

5.48 ¢ Cuantos dias le duré

esta molestia?

Dias

5.49 ; Tomo algun medicamento?

s

D NO (Pase a Preg. 5.52)

5.50 ¢ Que medicamentos tom6?

5.51 ¢Recuerda cuantas
pastillas tomaba al dia?

L. ]
L. |

Ndmero

5. 52 ¢Alguna vez ha hecho del
bafio de color blanco?

[ si

D No (Pase aPreg. 5.58)

5.53 ¢Hace cuanto tiempo de esto?

Meses 6 Afos

5.54 ;Cuantos dias le durd
esta molestia?

Dias

5.55 ¢ Tomo algun medicamento?

s

D No (Pase aPreg. 5.58)

5.56 ¢Que medicamentos tomé?

5.57 ¢ Recuerda cuantas
pastillas tomaba al dia?

T
L. |
L. |

Numero

Lo ignora

'\

Pag 7 de 11

48



(558 SAlguna vez ha padecido de meningitis?

[si

I:l No (Pase aPreg. 5.64)

5.59 ¢ Estuvo hospitalizado por esta enfermedad?

[ si

D No (Pase aPreg. 5.64)

5.60 ¢ Hace cuanto tiempo?

5.61 ¢ Cuantos dias estuvo hospitalizado?

Dias

5.62 ¢ Que medicamentos tomo?

5.63 ¢Recuerda cuantas pastillas tomaba al dia?

L. |
L. |

L. |

Nuamero

[

Lo ignora

5.64 ¢Padece alguna de las siguientes
enfermedades?

|:| Diabetes
I:l Hipertension
I:l Artritis Reumatoide

I:l Hemofilia

I:l Otro, especifique:

| [ I I I I Y T O N | |
I:l No (Pase aPreg. 5.69)

5.65¢,Cuanto hace que
padece esta enfermedad?

5.66 En caso de padecer DM 2 o
HAS ¢Recuerda su ultima cifra
de glucosa o de TA?

Lo ignora

O [r— — — r— p— f—

Meses

5.67 ¢Qué medicamentos toma?

5.68 ¢Recuerda cuantas pastillas tomaba al dia?

L. |
L1 B
|_|_| Lo ignora

Namero

5.69 ¢Harealizado viajes durante este afio?

I:l No (Pase al seguimiento clinico)

[ si

5.70 ¢ A que lugar fue?

*%
Pais

5.71 ¢ Cuantas veces?

Al

Namero

5.72 ¢ Cuéanto tiempo permanecié
en este lugar en si Gltima visita?

Dias Meses

J

| L1 1
| 111
| L1 1
.
*

1. Baja California 2.Baja California Sur 3.Sonora 4.Chihuahua 5.Tamaulipas 6.Nuevo Ledn 7.Coahuila 8.Sinaloa 9.Nayarit 10.Durango 11.Zacatecas 12.San Luis Potosi 13.Aguascalientes
14.Guanajuato 15.Jalisco 16.Colima 17.Michoacén 18.Querétaro 19.México 20.D.F 21.Morelos 22.Puebla 23.Hidalgo 24.Tlaxcala 25.Veracruz 26.0axaca 27.Guerrero 28.Chiapas 29.Tabasco

30.Campeche 31.Yucatan 32.Quintana Roo.
*%

1. México 2.Estados Unidos 3.Canada 4.Argentina 5.Belice 6.Bolivia 7.Brasil 8.Chile 9.Colombia 10.Costa Rica 11.Cuba 12.Ecuador 13.El Salvador 14.Guatemala 15.Honduras
16.Nicaragua 17.Panama 18.Paraguay 19.Pert 20.puerto Rico 21.RepUblica Dominicana 22.Uruguay 23.Venezuela 24.Espafia 25.Alemania 26.Francia 27.Inglaterrra 28.Italia 29.Portugal

Pag 8 de 11

30.China 31.Suiza 32.U.R.S.S. 33.Japon 34.Autralia 35.India

36. Otro, Especifique:
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Nombre

&~

EEEEEEEEEE\

[ﬁ?e¢ @qémﬂ.”.”..m.u.”.d TN i s
i IR Lo w00 o] © EEEEEEEEEE

Dia de evolucidn: I 1 I 1 1 I I 1 1 1 1 I I 1 I I 1 1 1 I I 1 I I 1 I I 1 I I 1 I A
Servicio [ I I I I L | | | L I | [ I L1
Signos y Sintomas:

(Temperatura N TN N | S T T | I T T | I T | T T | A T | T T | T T | A T | T T | T T | T T | N T T | A T T | AN Y I\
Cefalea ([ ] ([ ] ] ] ([ ] ] ([ ([ ([ ([ ([ ]
Mialgias [ ] [ ] ] ] [ ] ] [ ([ [ ([ [ ]
Artralgias ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
Dolor retrocular | | | 4 4 4 3 3 3 3 3 3 3 3 —

(_ Exantema ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] .y
Otros Signos y Sintomas:

(..., b0 O o o o O O O,0 o o o o O o

L. B o0 oo o o0 O o000 OO0 0o O O)f
Extravasacién de liquidos:

( Petequias ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] = )
Equimosis ] ] ] ] ] ] ([ ] ] ([ ([ ([ ([ ([ ]
Hematomas ([ ] ] ([ ] ] ] ([ ] ] ([ ([ ([ ([ ([ ]
miueeposiive | [ (] O O O O O O O OO 9O o o O 9@
seius ] [ [ [ [ [ ] [ [ [ [ [ ] ] [

_Derrame Pleural ] [ [ [ [ [ ] [ [ [ [ [ ] ] 1
Hemorragias espontaneas:

( Gingival ([ ] ([ ] ] ] ([ ] ] ([ ([ ([ ([ ([ )
Epistaxis ] ] ] ] ] ] ([ ] ] ([ ([ ([ ([ ([ ]
Hematemesis :I :l :I :I :I :I :I :I :I :I :I :I :I :I :I
Melena ] ([ ([ ([ ([ ([ ] ([ ([ ([ ([ ([ ] ] ([

(Metrorragia ] (. (. (. (. (. ] (. (. (. (. (. ] ] [

Pag 9 de 11
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pe

Signos de alarma:

+

( Dolor abdominal
Voémito persistente
Caida de la
temperatura
Inquietud y/o

L somnolencia

J

0ood
0ood
0ood
0ood
0oo0
0ood
0oo0
0ood

\

Datos de Choque:

(" - )
Frecuencia cardiaca

Tension arterial
sistélica
Tension arterial
diastolica
Frecuencia
respiratoria
Cianosis

Piel fria

L Palidez

J

00a F

+

4 . ) .
Insuficiencia hepéatica
Insuficiencia renal

L Acidosis metabdlica

Manejo:

( Cristaloides
Coloides

Sangre o derivados
L Plaquetas

QU00y |Dooytoo

Gabinete:

(" Rx Térax
Rx Abdomen
US Abdominal

DU \oooo| |oooljooo F
UOD \ooog) |ooo||ooo |
UO0 \oooo| |ooo||ooo
UOD \ooog) |ooo||jooo |
DU \oooo| |oooljooo |
D00 \oooo| |oool|jooo
U0 \oooo| |oool|jooo
UOD \ooog) |oool|jooo |
U0 \oooo| |oool|jooo
UOD \ooog) |oool|jooo |
D00 \oooo| |ooo
UOD \ooog) |ooo||jooo |
UO0 \ooog) |ooo||ooo |
OO0 \ooon| |oool|ooo
000
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Datos de laboratorio:

-
Hematocrito

Hemoglobina

Plaquetas
Leucocitos
Albimina
Fibrindgeno
Bili. Libre
Bili. Conj.
TGP

TGO

P
TPT

DHL

Glucosa
1\

SERVICIO DE INGRESO

SERVICIO DE EGRESO

1. Medicina Interna 2. Pediatria 3. Ginecologia 4. Cirugia 5. UCIN 6. UCI 7.Traumatologia

8. Otro, especifique:

/
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA
PREVALENCIA DE LEPTOSPIROSIS EN PACIENTES CON SOSPECHA DE DENGUE.

Propésito de estudio: El objetivo del estudio es determinar si la fiebre que presento es debida a dengue
o si ademas tengo una enfermedad infecciosa que se llama Leptospirosis, provocada por la convivencia
con las excretas de unos animales domésticos, y algunos animales no domésticos, y que puede
faciimente confundirse con Dengue

Procedimiento: Me han explicado que mi participacion consistira en permitir la obtencion de dos
muestras de sangre, asi como la aplicacion de un cuestionario, y el seguimiento clinico de mi
padecimiento.

Riesgos del estudio: Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener dos muestras de
sangre (una al inicio y otra a los 7 dias de evolucién de mi padecimiento). Las punciones venosas pueden
causar incomodidad local y posiblemente moretones. La extraccion de muestras de sangre puede causar
ligero mareo o vértigo que puede remediarse con bajar la cabeza y alzar las piernas.

Beneficios del estudio: Mi participacion en este estudio, permitira tener un diagnéstico mas completo y
preciso, asi como a un tratamiento adecuado y evitar la aparicion de complicaciones. También la
aplicacion de estos resultados en la poblacion general beneficiara a un mayor nimero de personas.
Costos: La participacion en este estudio no tiene ningun costo para mi.

Compensacion: Por participar en este estudio no recibiré ninguna compensacion monetaria.
Confidencialidad: Los resultados de los estudios realizados son confidenciales y solo me seran
proporcionados a mi. La informacion que resulte de la investigacion sera analizada, con un folio y no sera
en forma individual. En caso de que tuviera alguna duda relacionada con mi participaciéon en esta
investigacion, podré contactarme con el Dr. Sergio Alejandro Dircio Montes al teléfono 9541148516.

Si decido no participar no me sera retirado el servicio de salud al que tengo derecho y podré retirarme en
el momento que desee.

Dr. Sergio Alejandro Dircio Montes
Nombre y firma del investigador responsable

Fecha, Nombre y firma del paciente

Testigo

Fecha, Nombre y firma

Testigo

Fecha, Nombre y firma
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