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RESUMEN

Burgos—Cortés A, Navarrete-Espinosa J, Gonzalez-Bonilla C, Rivas-Sanchez B.
Prevalencia de leptospirosis en pacientes con diagndstico inicial de probable
dengue en las delegaciones de Baja California, Guerrero, Yucatan y Veracruz

Norte.

Objetivo: Conocer la prevalencia de Leptospirosis en pacientes con diagnéstico
inicial de probable dengue en la delegaciones de Baja California, Guerrero,

Yucatan y Veracruz Norte, asi como los factores de riesgo asociados.

Material y método: Estudio transversal realizado en unidades de Medicina Familiar
y Hospitales Generales de Baja California Sur, Guerrero, Yucatan y Veracruz Norte.
El estudio fue realizado de marzo del 2013 a marzo del 2014. Se incluyeron
pacientes con diagndstico inicial de probable dengue, de cualquier edad y sexo que
desearan participar en el estudio. Se eliminaron pacientes con muestras
inadecuadas y/o cuestionarios incompletos. Previo consentimiento se realiz6 la
toma de dos muestras, una en el primer contacto y otra a los 7 dias para
diagndéstico de Dengue mediante ELISA de captura del antigeno NS1, RT-PCR y
de Leptospirosis por IFI utilizando un punto de corte de 1:80, asi como observacion
directa en campo obscuro; también se realizé un cuestionario para evaluar factores

de riesgo y el seguimiento clinico.

Andlisis estadistico: Se obtuvieron frecuencias simples, medidas de tendencia
central y dispersiéon, Prevalencias (P) e intervalos de confianza al 95% (ICgse).

Prueba de X2 y Razones de Momios de Prevalencia (RMP) e ICgso

Resultados: Se estudiaron un total de 435 casos de las cuatro delegaciones, de los
cuales el 27.6% fueron de Yucatan, 26.9% de Veracruz, 24.6% de Baja California
Sur y 20.9% de Guerrero. La prevalencia de leptospirosis aguda en el total de los
pacientes estudiados fue de 7.8%. Al clasificarlos por diagnéstico, la prevalencia
para dengue fue del 43.5% y para leptospirosis de 6.3%, en el 10.1% de los casos
se identificd coinfeccion de dengue y leptospirosis, y el 40.1% fueron negativos a

todas las pruebas; el estado de Yucatan presenté la mayor prevalencia (21.6%). En
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el 100% de los casos identificados con IFI se demostré la presencia de Leptospira
en sangre mediante la prueba de campo oscuro. La prevalencia de leptospirosis
considerando el resultado de la identificacion en campo oscuro fue del 52.4% del
total de casos estudiados. Las serovariedades mas frecuentes fueron
icterohemorrégica 61%, seguida de canicola con un 8.4%. Al evaluar los factores
asociados a la infeccion, se encontraron mayores riesgos para el sexo masculino
(RMP=1.61, ICgsy, 0.50-5.14, p=0.41), el no tener una casa propia (RMP=4.77,
Cos00 1.38-16, p= 0.01), no tener drenaje (RMP=1.25, 1Cgysy 0.14-10, p=0.59);
inundacién de su calle (RMP=3.5, 1Cgs0, 1.09-11.18, p= 0.005); bafarse en rios
(RMP=1.44, ICgsy 0.16-12.71, p=0.57) y el estar en contacto con roedores
(RMP=1.44, 1Cgs0, 0.7-12, p= 0.54). En el andlisis multivariado persistieron con
riesgo el no tener casa propia, inundacion, bafio en rios y con mayor tendencia al
riesgo el contacto con roedores, mostrando significancia estadistica el no tener
casa propia. El no contar con drenaje ni casa propia nos habla de manera indirecta
del nivel socioeconémico y las condiciones de la poblacion que influyen en la

presencia de la enfermedad.
Conclusiones:

Se demostré la transmision de la leptospirosis en los cuatro estados estudiados. La
prevalencia de la infeccion fue mayor en el estado de Yucatan. No se encontraron
diferencias significativas en el cuadro clinico inicial de los casos de dengue y
leptospirosis; no obstante, la frecuencia de hemorragias y datos de plaguetopenia
fue mayor en aquellos en los que se identificdé coinfeccion por ambos agentes. Es
importante la difusion de esta informacion para brindar elementos al médico
tratante para el establecimiento de un diagnéstico oportuno y con ello evitar
complicaciones y defunciones por esta causa. En este sentido, también es
importante la implementacion de pruebas diagndsticas que contribuyan al

diagndstico temprano.



INTRODUCCION

La leptospirosis es una zoonosis que presenta una distribucion mundial,
principalmente en climas tropicales, calidos y himedos. Su incidencia real se
desconoce por diversos factores; entre ellos el desconocimiento de la enfermedad,

la presentacién subclinica y falta de los métodos diagnésticos.*
Epidemiologia

Las zonas conocidas de mas alto riesgo incluyen Brasil, China, El Caribe, India, las
Islas del Pacifico, Malasia, las Islas Seychelles, Sri Lanka, Tailandia y Vietnam. A
nivel mundial se presentan unos 100,000 casos humanos y unas 1000 muertes al
afo (0.1-1casos por 100,000 habitantes/afio en los climas templados y 10 o mas
por cada 100,000 habitantes/afio en los tropicos, aunque durante un brote estas

cifras pueden aumentar a 100 0 méas casos/100,000 habitantes/afio)."?

Dentro de los antecedentes de la enfermedad a nivel internacional se han
presentado brotes en India, Singapur, Tailandia y Kazajistan entre 1997 y 1998.
Siendo la india uno de los paises donde la leptospirosis es endémica y varios
estudios realizados mencionan que tiene una incidencia cerca 12.7% de los casos
de enfermedad febril aguda en hospitales. En Tailandia se estima que la incidencia
anual de la leptospirosis se ha incrementado de 0.3/100,000 personas a 3.3/100,
000 personas en el periodo de 1982 a 1995 y del 1997 a 1998. En el afio 2000 tras
una temporada de fuertes lluvias en Sabah, Borneo, se presentd un brote de
leptospirosis relacionada a los eventos realizados de natacion, vela, kayak y

canoa.'?

En América se presentaron brotes en 2005 en Guantdnamo y Santiago de Cuba.
En Peru posterior a las graves inundaciones del afio del 2012 se presentaron
brotes, especialmente en la regidon Loreto, con una notificacion de mas de 300

casos de leptospirosis.?

De acuerdo con datos de la OMS en el afio 2006 se reportd una incidencia
0.1/10,000 personas que vivian en clima templados, la cual ha ido en aumento

hasta 10/100,000 persona en los climas tropicales.®
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El registro de la leptospirosis en nuestro pais inicio a partir del afio 2000 en el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE), con la Notificacion
Semanal de Casos Nuevos sujetos a Vigilancia Epidemiolégica. Del afio 2000 al
2004 se registraron 344 casos, siendo Veracruz el estado con mayor numero de
casos notificados, la edad méas afectada fue de 25 a 44 afios™

De acuerdo al SINAVE, la leptospirosis es subdiagnosticada por sus caracteristicas
clinicas siendo reportada como meningitis, encefalitis o influenza, y sélo a un 10%

de éste tipo de casos se le realiza estudio serolégico.*

La tendencia de leptospirosis en México de acuerdo al boletin epidemiologico ha
ido en aumento del afio del 2000 al 2009, presentandose algunas fluctuaciones.
En 2009 se notificaron 106 casos teniendo una tasa de 0.10 por 100,000
habitantes, con mayor afectacion en hombres que las mujeres y el grupo etario con

mas casos se encontrd de 45 a 59 afios de edad. *

A nivel institucional la secretaria de salud report6 el 57.7% de los casos, el IMSS
ordinario 21.7%, el ISSTE 10.4%, IMSS oportunidades 1.9%, PEMEX 4.7%,
SEMAR 0.9% vy el resto 4.7% otras instituciones. La SEDENA y el DIF no
reportaron casos en 2009.*

Durante el afio del 2009 el 78% de casos estuvieron concentrados en Veracruz,
Sinaloa, Distrito Federal y Tabasco, presentandose 28 defunciones por
leptospirosis.* Sin embargo, se reportaron un gran nimero de casos con meningitis

e insuficiencia renal sin indicar la etiologia de éstas’

Un estudio realizado en México en el periodo 2003-2008, se reportd una tasa
nacional de 0.6 a 2.1 casos por 10,000 habitantes, con el pico maximo en el afio
2007; en este estudio relacionaron a los cambios meteorolégicos con el incremento
de esta tasa. Las entidades federativas con las tasas mas elevadas fueron
Tabasco, Oaxaca e Hidalgo, estados en los cuales se presentaron inundaciones

graves. El grupo de edad més afectado fue el de 25 a 48 afios.’



Agente

La leptospirosis es producida por la bacteria leptospira que pertenece a la familia
Leptospiraceae y al orden de las Spirochaetales, se divide en dos especies: L.
interrogans, patdgena causante de afeccion a humanos, animales salvajes y
domésticos, especialmente perros, ganado bovino, ovino y equino (que cuenta
con mas de 200 serovares y 23 serogrupos) y L. biflexa que es la forma

saprofitica.® "®.

La leptospira es una espiroqueta helicoidal, movil, espirada, aerobia y sensible a la
accion de agentes ambientales ya que mueren pronto bajo el efecto de la
desecacion, el calor, los detergentes y los desinfectantes, pero permanecen viables
durante varias semanas y hasta por tres meses 0 mas en agua alcalina estancada
o suelo humedo. Miden de 0.11 um de ancho y 12 ym de largo, con extremos que
semejan ganchos.® "8

Los serotipos mas frecuentes son canicola, icterohaemorrhagiae, pomona,

autummalis, grippoyphosa, hebdominis, ballum, y australis.’

En México se han identificado mas de 200 serovariedades que pertenecen a unos
20 serogrupos. Los tres reservorios mas comunes son las ratas (Leptospira
icterohaemorrhagiae), los perros (Leptospira canicola) y los ganados bovino y
cerdos (Lestospira pomona).* >

La leptospirosis es considerada una enfermedad accidental en los seres humanos,
se caracteriza también por afectar el ambito profesional por ejemplo en ganaderos,
agricultores, criadores, cultivadores y granjeros los cuales son afectados al
manipular al ganado, al obtener sus productos o fetos muertos, placenta, partos, al
recibir salpicadura de desechos u orina del animal infectado; en agricultores y
cultivadores al manipular la tierra o estar descalzos y tener contacto con cosechas
contaminadas con orina de roedores. Los mineros al estar en contacto con orina de
rata en las galeras, veterinarios al estar en contacto con animales, o relacionados
con actividades recreativas como la caza, la pesca y natacion, en personas que

trabajan en alcantarillas, labradores, o mataderos de animales.” **°



Fisiopatologia

Las bacterias entran a través de las fisuras de la piel o0 mucosas, gracias a su
movilidad, de forma que la infeccion se puede adquirir al nadar, trabajar o jugar en
agua contaminada. Las bacterias alcanzan la sangre y después de un periodo de
incubaciéon de 1-2 semanas causan una enfermedad febril de tipo gripal,
posteriormente ingresan al torrente sanguineo y asi llega a todos los o6rganos,
caracterizando la fase febril o de leptospiremia. Aproximadamente del quinto al
séptimo dia aparecen los anticuerpos y empieza la eliminacion de la leptospira en
orina, conocida esta etapa como fase inmune o leptospiruria.™ "8

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad tiene dos presentaciones bien
definidas: la leptospirosis anictérica, que es la forma leve y se observa en el 90%
de los casos, el cuadro se resuelve sin complicaciones, y la llamada enfermedad de
Weil que es la forma grave y se llega a presentar en el 10% restante.™ " &9

La multiplicacion en el higado puede dar lugar a ictericia, hepatitis y hemorragia;
en los riflones uremia y bacteriuria; en el liquido cefalorraquideo meningitis
aseptica y en el humor acuoso puede causar hemorragia conjuntival o escleral. La
leptospirosis anictérica es la forma leve, se caracteriza por la presencia de cuadro
febril entre los 39°- 40° C, con escalofrios, mialgias (las cuales pueden ser
generalizadas o0 localizadas) y cefalea intensa (frontoorbitarias). Las
manifestaciones digestivas son anorexia, hausea, vomito, dolor abdominal y en
ocasiones con diarrea.” " & ?

Las manifestaciones respiratorias generales son: tos, dolor toracico y hemoptisis.
Los sintomas a nivel neurolégico que se presentan son: delirios, paralisis de los
nervios craneales, depresion y puede haber datos de reaccion meningea, incluso
puede cursar con una meningitis, la cual no es diagnosticada adecuadamente y
puede pasar como una meningitis viral. En el examen fisico se puede encontrar
inyeccion conjuntival, adenopatias, exantema, dolor a la palpacibn muscular y
hepatoesplenomegalia.> " & °

La leptospirosis icterohemorragica grave o enfermedad de Weil es la forma grave
de la enfermedad, generalmente producida por la L. icterohaemorrhagiae,

caracterizandose por ictericia, con deterioro de la funcidén renal, presencia de
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hemorragias, fiebre continla elevada, datos de cefalea, anemia, miocarditis,
bradicardia, asi como alteraciones neuroldgicas. En esta variedad hay comienzan
manifestaciones hemorragicas como epistaxis, hemorragia, que pueden ser
gastrointestinales, subaracnoideas o pulmonares. Se considera que el primer dato
de gravedad es la ictericia. Hay alteraciones de la conciencia, insuficiencia
cardiaca, choque cardiogénico, alteraciones en las pruebas de funcién hepatica.>
8,9

Diagnéstico

Para realizar el diagnédstico de leptospirosis se debe de hacer un analisis de las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio que presenta el paciente.
Los parametros de laboratorio se modifican dependiendo del curso clinico de la
enfermedad y pueden e orientan al diagnéstico. »*” 8°

La velocidad de sedimentacion globular se eleva, puede haber leucocitosis y
elevacion de transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina. En la orina se puede
presentar proteinuria y piuria. En la leptospirosis grave hay leucocitosis,
insuficiencia renal aguda, alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico,
asi como incremento de las creatininfosfoquinasa y amilasa sérica.’

Estos parametros clinicos sélo nos indican que puede ser un caso probable, pero
para poder establecer adecuadamente un diagndstico se requiere de la
confirmacién mediante las pruebas serologicas, microbiolégicas o moleculares
especificas. El diagnostico se puede realizar con muestras de sangre, orina, fluidos
y LCR por medio de la microscopia de campo oscuro o inmunoflourescencia

directa.” %10

El cultivo es la prueba confirmatoria sin embargo tiene poca sensibilidad y es muy
tardada, sin embargo se demuestra definitivamente la presencia de leptospira. En
sangre se puede aislar los primeros 7 a 10 dias de la enfermedad, en el LCR se
puede llega a aislar durante los primeros 10 dias, en orina a partir de la semana 2
a la 4, en este tipo de muestra se debe procesar inmediatamente por la poca

supervivencia que tiene en la orina humana.® " 8 12
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Dentro de las pruebas seroldgicas utilizadas para el diagnostico de leptospirosis, la
mas utilizada es la prueba de aglutinacion microscoépica (MAT) el cual tiene alta
sensibilidad y especificidad, considerandose la prueba de estandar de oro de

referencia. & 1% 12

La MAT detecta los anticuerpos aglutinantes contra leptospira en el suero, para su
realizacion se requieren de cultivos vivos de serovares requeridos para su uso
como antigenos, para posteriormente mezclarse con el suero. Estos se examinan
al microscopio de campo obscuro para ver la aglutinaciéon y determinar el titulo de
la muestra; la desventaja de esta técnica es que se requiere de personal
capacitado y hay riesgo de contaminacion cruzada por el manejo de cultivos vivos
de serovares los cuales deben mantenerse por semana %! La interpretacion de
ésta prueba es complicada, ya que puede tener una reaccién cruzada con diversos

antigenos.® 8 111213

Otras pruebas serolégicas que se tiene son la fijacibn del complemento,
hemaglutinaciéon indirecta, aglutinaciéon en lamina, inmunoflourescencia,
contrainmunoelectroforesis y la aglutinacibn en microcapsula, sin embargo éstos

tienen baja sensibilidad y especificidad y muchas veces no son reproducibles . ***2

Métodos Moleculares.

Las pruebas moleculares detectan el ADN, las primeras pruebas realizadas fueron
el dot blotting e hibridacion in situ. Posteriormente se introdujo la técnica de
reaccion de cadena de polimerasa (PCR), y para ésta se desarrollaron diferentes
primer para la amplificacion del ADN. Una desventaja es que ésta técnica no

detecta los serovares. !t 121314

Como podemos observar las caracteristicas clinicas de la leptospirosis son
similares a otras patologias con las cuales se debe realizar el diagnéstico

diferencial, como son dengue, influenza, hepatitis y rickettsiosis, entre otras.

Por otro lado, en nuestro pais el dengue es una enfermedad viral trasmitida por

vector que ha incrementado su incidencia sobre todo en zonas endémicas; no
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obstante, al realizar estudios confirmatorios para esta enfermedad hasta un 50% de

estos son negativos, lo que hace pensar la presencia de otras enfermedades.

El dengue puede cursar con un cuadro asintomatico hasta un cuadro de choque
por dengue, es una infeccién sistémica causada por dengue virus del tipo I, II, Il 6
IV, transmitida por mosquitos del género Aedes (s6lo hembras). En los ultimos
anos la incidencia del dengue ha aumentado en la regién de Centro y Sudamérica,
que representa el 70% de los casos reportados en todo el mundo. En el Sureste de
Asia el dengue es predominantemente mas elevado de la nifiez, pero es mayor en

adultos en la mayor parte de los paises del Norte y América del Sur. *> &1/

A nivel mundial la prevalencia del dengue se ha incrementado y es endémica en
méas de 100 ciudades en Africa, América, el Mediterraneo y Sureste de Asia. La
OMS estima que hay mas de 50 millones de casos y mas de 100 mil de infeccion
del dengue en todo el mundo. En 2008 en las regiones de Ameérica, Asia
Sudoriental, pacifico Occidental se registraron en conjunto mas de 1.2 millones de
casos y para 2010 més de 2.2 millones (lo anterior de acuerdo a lo que se reportd

por los paises miembros de la OMS).*> %’

En América Latina se han reportado en la ultima década 4 millones de casos con

la circulacion de los 4 serotipos.’

En el articulo de San Matrtin (et al), The Epidemiology of Dengue in the Américas
Over the Last Three Decades; analizaron tres periodos: 1980-1989 (80), 1990-
1999 (90) y 2000-2007 (2000-7), dentro de los cuales se observo una tendencia
positiva, teniendo 1.033.417 (16.4/100,000) durante los afios 80; 2.725.405
(35.9/100, 000) durante los afios 90 y 4.759.007 (71.5/100, 000) durante el 2000-7,
La mayor frecuencia serotipos aislados fueron DENV-1 y DENV-2 (90) y DENV-2 y
DEN-3 (2000-7). La incidencia méas alta se observé entre los adolescentes y
adultos joévenes y la incidencia de dengue hemorragico fue mayor entre los nifios
de Venezuela. El aumento de la morbilidad del dengue se observo en las Américas

en las ultimas décadas. Con el tiempo se tuvieron picos mas elevados de casos,
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siendo mas preocupante la tendencia creciente observada de casos por dengue
hemorragico, el cual tuvo un aumento de 8.3 veces durante este periodo. *8

En los reportes del SINAVE, en Meéxico la incidencia de los casos de dengue ha
ido en aumento con presentacion de la enfermedad en lugares donde antes no los
habia, de tal manera que del afio del 2000 habia una incidencia de 1.7 y para 2011

hubo un incremento de 112.1 casos por 100, 000 personas.*

De acuerdo a los datos del SINAVE en el afio del 2010 se notificaron 121,499
casos de los cuales so6lo fueron confirmados 22,352 casos de fiebre por dengue y

6336 de fiebre hemorragica por dengue, quedando 92, 811 sin confirmar.*

Como se muestra en la presente grafica en 2012, casi la misma proporcion de

casos a dengue fueron negativos.
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DGE. SINAVE. http://www .epidemiologia.salud.gob.mx/dgae/panodengue/4

El dengue tiene diferentes fases clinicas que es indispensable identificar para el
manejo adecuado. Esta se produce en periodos, con un ambiente propicio para el
desarrollo del vector, por ello estd asociada al ambiente urbano doméstico, a los

hébitos de la poblacién y a la carencia de servicios basicos o materiales en las
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viviendas asociadas a la época de lluvias y el no aseo de estos lugares, los cuales
incrementan el riesgo de padecer la enfermedad y que esta puede ser abatible y

prevenible. ' 2%

El virus de dengue pertenece al género Flavivirus familia Flaviviridae, es un virus

de RNA de cadena simple, es esférico y mide entre 40 a 60 nm de didmetro.

El vector transmisor del dengue mas importante es Aedes aegypti, al igual que de
la fiebre amarilla. El ciclo biolégico del mosco esta constituido por las fases de

huevo, larva, pupa y adulto. 2 2% 22

Al ocurrir la infeccion, el virus ingresa a la célula produciendo anticuerpos
neutralizantes, mismo que son capaces de proteger por largo tiempo contra una
reinfeccion, estos pueden neutralizar a otros serotipos en un periodo de dos meses,
sin embargo con una infeccidn secundaria con otro serotipo se forman complejos

antigeno anticuerpo.?*#

Fisiopatologia

La enfermedad tiene un inicio repentino fiebre que dura entre dos a 7 dias, con
cefalea, mialgias, artralgias, dolor retroorbitario, anorexia, nausea, vomito y
erupciéon cutanea. En algunos casos aparece eritema generalizado. La enfermedad
después de pasar el periodo de incubacién se divide en tres fases: la fase febril, la

fase critica y de recuperacion.? #

La fase febril, dura de 2 a 7 dias con fiebres altas, hay eritema, enrojecimiento
facial, mialgias, artralgia, dolor corporal, cefalea y dolor retroauricular; en ocasiones
se cursa con odinofagia, eritema faringeo y conjuntival, vomito y nauseas. En esta
etapa la prueba del torniquete positiva incrementa la probabilidad de dengue.
Puede haber petequias y equimosis en piel lo cual nos indica manifestaciones

hemorragicas menores.?! 2% 23

La fase critica se presenta casi con la desaparicion de la fiebre o el descenso de la
misma. Es donde aumenta la permeabilidad capilar que indica que inicio la fase

critica y dura de 24 a 48 horas. Esta suele asociarse con hemorragia de la
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mucosa nasal, encias, y sangrado transvaginal en mujeres en edad fértil. En los
datos de laboratorio tenemos leucopenia con neutropenia Yy linfocitosis, y
disminucion del recuento de plaquetas. Cuando un volumen critica del plasma se
pierde ocurre el choque hipovolémico, pero siempre es precedido por signos de

alarma, en donde se observa temperatura corporal por debajo del normal.?* %> 23

Si el choque no se corrige y se prolonga hay un deterioro progresivo con acidosis
metabdlica, coagulopatia de consumo, con hemorragias graves (pulmon, aparato
digestivo y sistema nerviosos central). La fase de recuperacion empieza con una
mejoria en estado clinico del paciente en donde inicia la reabsorciéon de la
extravasacion del liquido. La OMS propone la clasificacion de dengue sin signos

de alarma y con signos de alarma. %
Diagnostico de Dengue

El diagnéstico definitivo se realiza en laboratorio y va a depender del aislamiento
viral, de la deteccion del antigeno o el RNA viral en suero o tejido, o la deteccion

de los anticuerpos especificos en el suero del paciente. % 2% 23

Para la vigilancia epidemioldgica en nuestro pais se utiliza la deteccién del virus en
suero o sangre durante la fase aguda mediante cultivos, PCR en tiempo real, NS1

o deteccién de anticuerpos especificos en la etapa de convalecencia, IgM 6 1gG.*
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ANTECEDENTES

Ellis T, et al realizaron un estudio de prevalencia en Hawaii de Mayo del 2001 hasta
abril del 2002, en pacientes con enfermedad febril durante un brote de fiebre por
dengue en Hawai. De los 1,206 pacientes con resultado negativo o indeterminado
para el dengue, el 54 % fueron positivos para anticuerpos IgM anti-Leptospira
utilizando una tira reactiva mediante inmunoensayo enzimatico (ELISA) disponible
en el mercado. Los sintomas clinicos mas comunes reportados por los pacientes
con laboratorio positivo para leptospirosis fueron fiebre (92%), cefalea (88%) y
mialgias (83%). La erupcion cutanea (p <0.0001), escalofrios (p = 0.05) y petequias
(p = 0.0005) fueron més frecuentes en los pacientes con dengue que entre las
personas positivas para leptospirosis. En el presente articulo se hace una revisiéon
de la sintomatologia presentada, sin embargo no se analizaron las caracteristicas
sociodemograficas y posibles factores de riesgo, asi mismo la prueba diagndstica
utilizada tiene baja sensibilidad y especificidad. Ademas de que soélo realizé el
estudio a las pacientes que fueron negativos a la prueba para dengue.

En un estudio observacional realizado por LaRocque et al, del 01 de enero al 31
de diciembre del 2000, que incluyo a los pacientes que ingresaban con cuadro
febril al hospital en dos centros de Bangladesh, en un brote de dengue, se
realizaron deteccion de dengue mediante ELISA de captura de antigeno NS1, de
estos 938 (72%) de los pacientes fueron diagnosticados con dengue por pruebas
seroldgicas. Los 359 pacientes restantes sin evidencia de infeccién por dengue,
se les realizé prueba para leptospirosis; de estos 63 (18%) tenian leptospirosis
mediante PCR, el 71% de las muestras positivas a PCR se analizaron por serologia
para detectar IgM especifica para Leptospira y de estos 18 (30%) mostraron
resultados positivos y 5% negativos. Dentro de las caracteristicas
sociodemograficas en los pacientes con infeccién por leptospirosis se observo que
tenian menos educacion y provenian de hogares con ingresos mas bajos que los
pacientes con dengue. La incidencia pico de leptospirosis fue en octubre y

noviembre; con una letalidad mayor en pacientes con leptospirosis que por

17



dengue. En este articulo sélo se realizé la prueba para leptospirosis a los pacientes
que resultaban negativos a dengue, haciendo la aclaracién que en este lugar no

tenia la sospecha de infeccion por leptospirosis.®

Joel Navarrete-Espinosa, et al, realizaron un estudio transversal en la poblacién
adscrita al Programa IMSS-Oportunidades en Jaltipan, Veracruz, durante el afio
2003, para conocer la seroprevalencia de dengue y leptospira mediante un
muestreo por hogares, aplicandose cuestionario y toma de muestras sanguineas.
Se buscaron anticuerpos IgG y se evaluaron factores asociados a sus
seroprevalencias. La seroprevalencia encontrada para dengue virus fue del 79.6%
(ICys5.% 76-81); los principales factores vinculados con la infeccion fueron la edad
(p< 0.001) y presencia de larvas en el domicilio (RMP= 2.94; I1Cgs, 1.46-6.1). La
seroprevalencia contra leptospira fue del 4% (ICgs¢, 2-6), encontrando que quienes
refirieron convivir simultdneamente con perros, cerdos, vacas y ratas presentaron
una seroprevalencia de 25% (ICgsy 0.63-80). Asi mismo el 85% de los positivos a
leptospira también fue positivo a dengue. Este articulo nos mostr6 que hay
pacientes con leptospirosis y que un gran porcentaje de estos presentd coinfeccion
por dengue. Sin embargo en este articulo sélo mide seroprevalencia y por ello no
tiene informacion sobre la presentacion clinica de la enfermedad, ademas de que
no se puedo determinar la serovariedad de leptospira encontrada y la asociacion

a alguin tipo especifico de animales.?’

En Yucatan Navarrete-Espinosa, et al, realizaron un estudio transversal para
conocer la prevalencia de leptospirosis; incluyeron a pacientes mayores de 6 afios
de edad, a los cuales se les aplic6 un cuestionario sobre los factores de riesgo y
se tom6 muestra sanguinea, obteniendo un 88% de positividad mediante la técnica
de campo oscuro, un 87.3% para la prueba de MAT con un valor de corte de 1:40
y un 50.5% con un punto de corte de 1:80. Las mujeres tuvieron una frecuencia
mayor de positividad. Sin embargo en este articulo no se hace andlisis de las
caracteristicas clinicas tampoco se investig6 la serovariedad y su asociacién con
algun tipo de animales. % En este articulo observamos las seroprevalencias muy

altas.
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Dircio et al, realizaron un estudio trasversal para determinar la prevalencia de
leptospirosis en pacientes con diagnostico inicial de dengue en Veracruz y su
asociacion con factores de riesgo. Se reportd una prevalencia de leptospirosis con
un punto de corte de 1:80 de 6 % (ICgsy, 2.7-10), el 12% (ICgsy, 7-16,5) fue positiva
para ambas patologias y el 34% fue negativo en ambas pruebas. Los factores de
riesgo asociados que se encontraron fueron el hacinamiento con una RMP de 1.33
(ICys9% 0.46 a 3.5), bafarse en los rios RMP de 1.31 (ICgs, 0.13 a 7.4) y caminar
descalzo con una RMP de 1.39 (ICgs0, 0.58 a 3.3). Los resultados muestran la
coexistencia de estas infecciones que comparten el medio ambiente para su

transmision.?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leptospirosis es una enfermedad que se consideraba propia de climas calidos o
tropicales, sin embargo actualmente se ha reconocido la presencia de la

enfermedad en diversos paises con climas distintos a los estudiados.

Su presentacion clinica es similar a diversos padecimientos febriles, no cuenta con
sintomatologia especifica que nos permita sospechar de la enfermedad, hacer un

diagnostico y tratamiento oportuno.

En diferentes estudios se ha demostrado que la enfermedad puede coexistir con
otros padecimientos infecciosos ya que comparten el tiempo y el espacio, como es
el caso del Dengue.

El Dengue es una enfermedad que ha incrementado y en parte esto debido a los
cambios climaticos, sociales y demograficos. Ocasionando un gran impacto en la
demanda de atencion meédica, e incremento del costo econdmico y social. En
México en los ultimos afios se ha visto un incremento en la ocurrencia de casos de
Dengue, sin embargo al realizar las pruebas diagnosticas existe cerca de un 50%

de casos con resultado negativo.
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La leptospirosis se desarrolla en ambientes similares a la transmision del dengue y
dadas las caracteristicas clinicas similares propician que ésta sea confundida con

un cuadro clinico por dengue.

Estudios recientes muestran que pacientes con diagnéstico inicial a dengue pueden
presentar infecciones por otros agentes como leptospirosis, rickettsiosis 0
influenza. En nuestro pais s6lo se cuenta con un estudio realizado en Veracruz, el
cual demuestra la presencia de la infeccion y su coexistencia con otras
enfermedades, lo cual no se ha investigado en otras regiones del pais. Por tal
motivo se realiza esta investigacion para determinar la prevalencia de leptospirosis
en pacientes con diagnadstico inicial de dengue en las delegaciones de Guerrero,
Baja California, Yucatdn y Veracruz con la cual estariamos abarcando la zona del

pacifico, golfo de México, norte y sureste de México.

Con ello nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la prevalencia de leptospirosis en pacientes con diagnadstico inicial
de caso probable a dengue en las delegaciones de Guerrero, Baja California,

Yucatan y Veracruz?

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a Leptospirosis?

JUSTIFICACION

La leptospirosis es una enfermedad que al compartir caracteristicas clinicas con
otros padecimientos como Dengue hace que se encuentre subdiagnosticada y sea
confundida con otros padecimientos, es por ello que el realizar este estudio nos
permitiria identificar la prevalencia de casos con infeccion por leptospirosis, poder
difundir la informacion para el conocimiento del area medica y se pueda
inicialmente sospechar de la enfermedad para tenerla presente en el diagnéstico

diferencial.
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La leptospirosis cursa generalmente con un cuadro agudo, no obstante este puede
agravarse y el no recibir tratamiento oportuno y especifico condiciona a un aumento
en la mortalidad de estos casos, por lo cual el presente estudio nos aportara
informacion sobre los factores de riesgo y caracteristicas clinicas de la enfermedad,
lo cual daria al clinico herramientas necesarias para apoyar la deteccion temprana,

tratamiento oportuno y especifico disminuyendo la mortalidad.

Asi mismo se pueden realizar estrategias para la prevencién y control de la

enfermedad.
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OBJETIVOS

General

Conocer la prevalencia de leptospirosis en pacientes con diagnéstico inicial de
probable dengue en la delegacién de Veracruz, Yucatan, Baja California y Guerrero

asi como sus factores de riesgo asociados.

Especificos
 ldentificar la prevalencia de Leptospirosis y Dengue por delegacion.

« Comparar las caracteristicas clinicas en pacientes positivos a Leptospirosis

aguda y dengue.

« Determinar el nimero y tipo de serovariedades en pacientes con infeccién

por leptospirosis.

« Determinar la prevalencia de positividad a Leptospira por prueba de campo
obscuro.
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MATERIAL Y METODOS

Con el fin de conocer la prevalencia de leptospirosis en pacientes con diagndstico
inicial a dengue se realizd un estudio transversal de prevalencia en las
Delegaciones de Baja California Sur con el HGZ-MF No. 1 (La Paz) y UMF No. 34
(La Paz). Guerrero con la participacion del HR No. 1 (Acapulco) y la UMF No. 2
(Acapulco); Yucatan con el HGR No. 12 (Mérida), UMF No. 57 (Mérida) y el
estado de Veracruz Norte con el HGZ No. 71 (Veracruz) y UMF No. 68 (Veracruz).

La poblacién de estudio incluy6 a personas que se presentaron a solicitar atencion
médica con diagndstico inicial de probable dengue y a quienes se les invitd a

participar en el estudio.

Los criterios de seleccion fueron paciente de cualquier edad y sexo que se
presentd a solicitar atencion médica con un diagndstico inicial de probable dengue
y que cumpliera con la Definicion operacional de caso probable: paciente con
cuadro febril agudo con dos o mas de los siguientes sintomas o signos: Cefalea,
Mialgias, Artralgias, Dolor retroocular y exantema. Con o sin datos de fragilidad

capilar, escape de liquidos 0 hemorragias espontaneas.

Los criterios de exclusion fueron paciente que no deseen participar en el estudio 6

con algun impedimento para realizar el cuestionario.

Los criterios de eliminacion fueron pacientes con muestras sanguineas rechazadas

para la realizacion del diagnéstico o la falta completa del cuestionario médico.

Se les proporciond informacion a los pacientes que ingresaron con diagndstico
inicial de probable dengue, se les invitd a participar, si aceptaban se les otorgo el
consentimiento informado, posteriormente se les realizO cuestionario para
investigar los factores de riesgo, el seguimiento clinico, asi como los parametros
de laboratorio; se tomaron dos muestras de sangre, la primera al contacto inicial

con el paciente y la segunda 7 dias después.
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Para la realizacion de las pruebas para dengue y Leptospira se obtuvo una
muestra de sangre completa por venopuncion (aprox. 5 ml) sin usar anticoagulante.
De la primera muestra se separ0 1 ml. de sangre total (en un tubo para quimica
sanguinea) y el resto se proceso para obtener el suero (aprox. 3 ml) que fue a su

vez separado en tres tubos de un ml. cada uno.

Estas muestras se utilizaron para realizar el diagndstico rutinario de acuerdo a la
norma NOM-032-SSA2-2009 para Vectores y algoritmo para diagnéstico de
dengue; y fueron enviadas de manera inmediata al Laboratorio Central de
Epidemiologia del IMSS para su proceso. A la primera muestra se le realizo la
prueba para detectar antigeno NS1 de dengue virus, IgM o IgG de acuerdo al
algoritmo de diagndstico establecido. Estos resultados se registraron en la
Plataforma de Dengue y entregados al médico tratante en un lapso maximo en 48
horas posteriores a su recepcion en el laboratorio. Estos apoyaron al diagnéstico y

tratamiento inicial del paciente.

Las muestras restantes se utilizaron para el diagnostico de Leptospira, requiriendo
de sangre total (1 ml. con tubo para quimica sanguinea sin centrifugar); ademas 1
ml. de suero para realizar microscopia de campo obscuro e IFI respectivamente.
El proceso de la muestra se realiz6 en colaboracion con el Departamento de
Medicina Tropical de la Unidad de Medicina Experimental de la Facultad de
Medicina de la UNAM quienes brindaron capacitacién y asesoria a personal del

Laboratorio Central de Epidemiologia del IMSS.

Muestreo

No probalistico consecutivo.

Tamafno minimo de muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra se tomaron los siguientes parametros:
« Una Prevalencia para leptospirosis de (P) 18%

e Un nivel de confianza del 95% (Z)
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« Una Precision 0.05 (d)

« Unatasa de no respuesta del 10%

2

z°pq
L] n = dZ
. _ 1.96%(.18)(.82)
T (0.05)2
« n=436

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Variable dependiente:
Leptospirosis.

Definicion: Los casos de leptospirosis son aquellos con laboratorios por IFI 'y

microscopia de campo obscuro.
Estos se clasificaron en:
Paciente positivo
Pacientes negativos

Definicion: Los casos de Dengue son aquellos confirmados por laboratorios

mediante técnica de NS1, IgM e 1gG.
Estos se clasificaron en:

Paciente positivo

Pacientes negativos

Una tercera clasificacion para los pacientes que fueron positivos a ambas pruebas.
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Variables independientes:

Variables demogréficas: Conjuncién de indicadores de medicién de caracteristicas

demograficas de la poblacion.

Edad: Tiempo trascurrido en afios desde el nacimiento hasta el momento de la

encuesta.

Operacionalizacion: Se interrogo con la pregunta abierta ¢ Cuantos afios cumplidos

tiene?

Escala de medicion: De razon.

Indicador: Afios cumplidos.

Sexo: Distribucidn biolégica que clasifico a los individuos en hombres y mujeres.
Operacionalizacion: Se realizo la pregunta ¢ Qué sexo tiene usted?

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1). Masculino 2). Femenino.

Escolaridad: Se evalio el grado escolar que se tiene en un establecimiento

educativo.
Operacionalizacion: Se pregunt6 el grado de escolaridad que se tenga.

Escala de medicion: Ordinal

Indicador: 1) Nula, 2) Primaria incompleta, 3) Primaria completa, 4) Secundaria 5)

Técnico, 7) profesional.

Ocupacion: Trabajo o actividad realizada la mayor parte de la vida, generador o no

de una fuente principal de ingresos econémicos.
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Operacionalizacién: Se evalio mediante interrogatorio directo del trabajo realizado.
Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1) Hogar, 2) Campesino, 3) Empleado, 4) Obrero, 5) Comerciante, 6)

Estudiante, 7) Pensionado 8) Profesionista. 9), Jornalero

Nivel socioecondmico: Conjunto de condiciones sociales, culturales, y de vivienda
que se integran para el bienestar del individuo y que divide a la poblacién en

diversos niveles socioeconémicos.

Operacionalizacién: Se pregunté sobre si tenian casa, Material con que se

construyd, Servicios basicos, como agua, drenaje, electricidad

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en investigacion para la
salud, Titulo, capitulo 1, Articulo 17. Faccion 1, esta investigacion es considerada
como riesgo minimo ya que los procedimientos realizados forman parte de su
atencion medico-hospitalario. Ademas debido a que no hubo intervencion, y no se
vio amenazada la integridad fisica, razén por la que no requirié autorizacién por
parte de los pacientes. Los resultados de la investigacién se han de proporcionar al
responsable del programa para implementar las medidas de control necesarias. La

informacion se recolectara y se manejara de manera confidencial.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES MARZO 2013-2014

ACTIVIDAD

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO JuLio AGOSTO SEP OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

PROTOCOLO

LOGISTICA,
ORGANIZACION

IMPLEMENTACION

RECOLECCION
PACIENTES Y TOMADE
MUESTRAS

HC Y CUESTIONARIOS

PROCESAMIENTO
MUESTRAS

VALIDACION Y
CAPTURA

PROCESO Y ANALISIS
DATOS

PRELIMINAR

PRESENTACION DE

RESULADOS

ROTACION DE CAMO
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 435 casos de las cuatro delegaciones, de las cuales el
27.6% fueron de Yucatan, 26.9% de Veracruz, 24.6% de Baja California Sur y
20.9% de Guerrero. (Tabla 1).

De acuerdo a su distribucion por sexo 210 fueron masculino y 225 femeninos, con
una media de edad de 30.1 afios y una desviacion estandar de +16.45 afios. En
cuanto a la escolaridad el 26% tenia preparatoria, seguido de 24.4% con
secundaria. La ocupacion que presentaban los participantes el 37.6 eran
empleados, seguido del 25.1% de estudiantes. (Tabla 2).

Del total de pacientes el 54% estuvo hospitalizado y el 46% fue tratado de manera

ambulatoria.

El 6.5% tenian el antecedente de alguna comorbilidad, siendo la mas frecuente la

Hipertension Arterial con un 3.4%. (Tabla 3).

Dentro de los factores de riesgo estudiados el 58% tenia casa propia, el material
que predomina en la casa fue el 60.7% de ladrillo, seguido de 39.3% por otros
materiales como adobe y madera. ElI material del piso de la casa un 53% tenia
material de recubrimiento, el 45% tenian piso de cemento y sélo el 1% con piso de
tierra. En cuanto a servicios podemos observar que el 92% contaba con drenaje, el
86% con depdsitos de agua, un 78% tenia calle pavimentada. En cuanto a los
animales se encontré que un 65% contaba con animales domésticos. Y dentro de
los factores de exposicion se encontré que un 27 % tuvieron antecedentes de
inundacion en la calle y 39 % de los pacientes estuvo en contacto con charcos.
(Tabla 4).

La prevalencia de leptospirosis aguda con la técnica de inmunoflourescencia
indirecta con un punto de corte de 1:80 en el total de los pacientes estudiados fue
de 7.8%. De acuerdo a los resultados de laboratorio los diagnésticos se

clasificaron de la siguiente manera Dengue, Leptospirosis aguda, Leptospirosis
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aguda con Dengue y Casos negativos en los cuales se encontr6 una prevalencia
de 43.5%, 6.3, 10.1% y el 40.1% respectivamente. De acuerdo a la delegacion el

estado de Yucatan fue el mas alto con 21.6%. (Tabla 5).

En el 100% de los casos identificados con IFI se demostré la presencia de

Leptospira en sangre mediante la prueba de campo oscuro.

La prevalencia de Leptospirosis con la técnica de campo obscuro fue del 52.4% del

total de casos estudiados.

Las serovariedades mas frecuentes fue icterohemorragica 61%, seguida de

canicola con un 8.4%. (Tabla 6).

Para realizar el analisis bivariado no se incluyeron a los pacientes que tenian
positividad a campo obscuro quedando la misma distribucion de los casos, sin

tener variaciones en la prevalencia.

Para la obtencion de la razén de momios de prevalencia se utilizé la prueba de chi

cuadrada y prueba exacta de Fisher.

Se encontro riesgos de tener Leptospirosis en el sexo masculino con una RMP de
1.61 (ICgs 0.50-5.14) valor de p de 0.41. El no tener una casa propia con una
RMP de 4.77 (ICgs5y 1.38-16) con valor de p de 0.01. El no tener drenaje con una
RMP de 1.25 (ICgsy 0.14-10) valor de p de 0.59. EIl haber presentado inundacion
de su calle con una RMP de 3.5 (ICgs0. 1.09-11.18) valor de p de 0.005. El
antecedentes de bafarse en rios con una RMP de 1.44 (ICgysy 0.16-12.71) valor de
p de 0.57. Y el estar en contacto con roedores con una RMP de 1.44 (ICgs, 0.7-12)
valor de p de 0.54. (Tabla 7).

Para el analisis multivariado se utilizaron las variables de riesgo encontradas en el
andlisis bivariado, de tal manera que en el modelo realizado persiste el riesgo en
las variables no tener casa propia, inundaciones, bafio en rios y contacto con

roedores, aunque este Ultimo con minima tendencia al riesgo.

30



En relacion al cuadro clinico presentado por los pacientes el 100% presento fiebre,
95.9% cefalea, 93% mialgias, 92% artralgias, 5.3% hemorragia gingival, 57% dolor

retroocular, 21% exantema y el 4% con diarrea. (Tabla 9).

En el seguimiento hematoldgico sélo se obtuvo muestra de 182 pacientes de los
cuales el 56% presentaban plaguetopenia. En relacibn a hemoconcentracion 154
pacientes tenia mas de una medicién de hematocrito obteniéndose, de los cuales

el 12% tenian hemoconcentracion. (Tabla 10 y 11).

Como se observa no encontramos diferencias entre la presentacion de los signos y
sintomas y seguimientos de laboratorio entre los diferentes diagnosticos

estudiados.

DISCUSION

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa que se encuentra asociada a climas
tropicales y recientemente a las consecuencias de los cambios climaticos, por tal
motivo a nivel mundial se han realizado estudios en busqueda de la enfermedad
como consecuencia de las grandes inundaciones. En un estudio realizado en
Mumbai en 2005 se obtuvo una prevalencia de leptospirosis del 4.5%. Las
principales caracteristicas clinicas de la enfermedad fueron sufusién conjuntival en
77% de los pacientes, mialgias un 54.5%. El 86% de los pacientes habian tenido
contacto con el agua de inundaciones.*® En ese sentido nuestro estudio también
fue realizado en época de lluvias y se tuvo una prevalencia mas alta, y las
inundaciones tuvieron una RMP de 3.5 (ICgsy. 1.09-11.18). Por el contrario la

sufusién conjuntival no fue caracteristica en nuestros pacientes.

El dengue es una enfermedad que se puede presentar en brotes especialmente en
la época de calor y lluvia, al igual que la leptospirosis ambos cursan con un cuadro
clinico muy parecido y hace que la leptospirosis sea confundida y a su vez
subdiagnosticada. En otro estudio realizado en Hawaii durante un brote de dengue,
se incluyeron 1206 pacientes negativos a esta infeccion, pero con un cuadro muy
parecido al de leptospirosis, de ellos el 4.5% fueron positivos a las pruebas
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diagnosticas para leptospirosis, de estos casos el 92% tuvo fiebre, el 89% cefalea
y un 83% con mialgias. En los pacientes con dengue la erupcion cutanea,
escalofrios y petequias fueron mas frecuentes.*! Debido a que en nuestro estudio
se analizo el total de los pacientes y no solo a los negativos a dengue, obtuvimos
una prevalencia méas alta. Respecto a las caracteristicas clinicas en este reporte no
encontramos diferencias significativas de ambas infecciones, sin embargo se

observo plaquetopenia con mayor frecuencia en los casos de coinfeccion.

En otro estudio transversal realizado en Barbados se determind la presencia de
Leptospirosis en pacientes con cuadro de Dengue, se encontré una prevalencia de
leptospirosis del 7.3%, con un 8% de los pacientes coinfectados, las caracteristicas
clinicas que presentaron los pacientes con dengue y leptospirosis fueron similares
haciendo dificil la distincion entre ambos padecimientos.** La prevalencia
encontrada en nuestro estudio fue muy similar al de barbados, sin embargo

nuestro estudio mostro una mayor proporcién de casos con coinfeccion (10%).

Las manifestaciones clinicas de la leptospirosis son muy variadas y se presentan
desde cuadros asintomaticos hasta la enfermedad de Weil que produce
Insuficiencia renal y hepatica. En un estudio realizado en nifios sobre las
manifestaciones clinicas de Dengue y leptospirosis realizado en Tailandia en 812
nifios estudiados, 350 tuvieron Dengue, 462 fueron negativos a dengue. De los
pacientes con resultado negativo a 442 se les realizaron pruebas para leptospirosis
obteniendo una prevalencia 19%. Dentro de las caracteristicas clinicas que se
analizaron, la cefalea, letargia y vomito fueron mas frecuentes en los pacientes con
dengue, la hemorragia solo se presenté un 13% en comparacion con 11% en
pacientes con leptospirosis, el conteo de plaquetas fue menor en los pacientes con
dengue.® La prevalencia de este estudio fue mayor a la reportada por el nuestro a
pesar de que solo incluyé a los pacientes con diagnostico negativo. En nuestro
estudio se observé que la plaguetopenia fue mayor en los pacientes que tenian
coinfeccién por ambos padecimientos, situaciébn que no se pudo analizar en el

articulo previo dado que solo se tomé a los casos negativos.

32



En un estudio realizado en Veracruz se determind la prevalencia de leptospirosis
en pacientes con diagnéstico inicial a dengue y su asociacion con factores de
riesgo. Se reportd una prevalencia de leptospirosis con un punto de corte de 1:80
de 6 % (ICgys9 2.7-10), el 12% (ICyse, 7-16.5) fue positiva para ambas patologias y el
34% fue negativo en ambas pruebas. Los factores de riesgo asociados que se
encontraron fueron el hacinamiento con una RMP de 1.33 (ICgs¢, 0.46 a 3.5),
bafarse en los rios RMP de 1.31 (ICgs¢ 0.13 a 7.4) y caminar descalzo con una
RMP de 1.39 (ICgys0 0.58 a 3.3). Al comparar los resultados con nuestro estudio,
la prevalencia que obtuvimos del estado de Veracruz fue muy similar al 7.3%. Los
factores de riesgo que encontramos en nuestro estudio son: las inundaciones, el
no tener casa propia, estar en contacto con roedores. A diferencia del estudio
previo, nosotros obtuvimos una prevalencia del 52% para campo obscuro en todas
las delegaciones y las serovariedades mas frecuentes fueron icterohemorragica
61%, seguida de canicola con un 8.4%. Ademas de que en nuestro estudio se
tomaron las delegaciones mencionadas ver el comportamiento en otras zonas del
pais abarcando el Norte, Sur, Pacifico y el Golfo de México, situacion no analizada

en otros articulos.

CONCLUSIONES

Se demostré la transmision de la leptospirosis en los cuatro estados estudiados. La
prevalencia de la infeccion fue mayor en el estado de Yucatan. No se encontraron
diferencias significativas en el cuadro clinico inicial de los casos de dengue y
leptospirosis; no obstante, la frecuencia de hemorragias y datos de plaguetopenia
fue mayor en aquellos en los que se identificd coinfeccion por ambos agentes. Es
importante la difusion de esta informacion para brindar elementos al médico
tratante para el establecimiento de un diagndéstico oportuno y con ello evitar
complicaciones y defunciones por esta causa. En este sentido, también es
importante la implementacion de pruebas diagnésticas que contribuyan al

diagndstico temprano.

Es necesario la implementacion y fortalecimiento para la vigilancia epidemioldgica.
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ANEXOS

Tabla 1. Distribucion de la poblaciéon por delegacion

Delegacién Frecuencia Porcentaje
Baja California Sur 107 24.6
Guerrero 91 20.9
Veracruz 117 26.9
Yucatan 120 27.6
Total 435 100

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas

Caracteristicas sociodemograficas

Frecuencia Porcentaje
Sexo
Masculino 210 48.3
Femenino 225 51.7
Total 435 100.0
Grupo de edad
Menor de un afio 2 5
dela4d 8 1.9
5 a 14 afios 59 13.7
15 a 24 afios 114 26.5
25a44 174 40.5
45 a 64 afios 63 14.7
65y mas 10 2.3
Total 430 100.0
Media de edad (DE) 30.09 (16.45)
Escolaridad
Nula 14 3.6
Primaria incompleta 48 125
Primaria completa 38 9.9
Secundaria 94 24.4
Técnico 18 4.7
Preparatoria 101 26.2
Profesional 72 18.7
Total 385 100.0
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Continuacion Tabla 2.

Caracteristicas sociodemograficas

Frecuencia Porcentaje

Ocupacion

Lactante, 8 2.1
preescolar

Hogar 63 16.3
Campesino 6 1.6
Empleado 145 37.6
Obrero 11 2.8
Comerciante 6 1.6
Estudiante 97 25.1
Pensionado 12 3.1
Profesionista 37 9.6
Jornalero 1 3
Total 386 100.0

Tabla 3. Comorbilidades en la poblacion de estudio

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
SI 25 6.5
NO 361 93.5
Total 386 100
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Tabla 4. Factores de riesgo

Factores de riesgo Porcentaje
Casa propia 58
Material de la casa

Madera 4,2
Adobe 1
Ladrillo 61
Otros 34
Material del piso de la casa
Recubrimiento 53.5
Cemento 45
Tierra 1
Servicios basicos

Drenaje 92
Electricidad 99
Depositos de agua 86
Recipientes en casa 31
Almacenamiento de agua 18
Plantas o maleza 71
Basura en lugar especifico 88.6
Mosquiteros 33
Pabellones 4
Calle pavimentada 78
Depositos cerrados 82
Uso de repelentes 63
Animales

Animales domeésticos 65
Ingresan a casa 41
Contacto con excremento 41
Factores ambientales

Inundacién de la calle 27
Contacto con Charcos 39
Bafo en rios 6
Piquetes de insecto

Moscos 95
Garrapatas 1.3
Moscos y Garrapatas 1
Ninguno 2.3
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Tabla 5. Prevalencia de Leptospirosis por Delegacién

Leptospirosis | Den-lep
Delegacion Dengue aguda aguda | Negativo

Baja California

Sur 31 1.2 2.4 65.5
Guerrero 27.8 11.1 38.9 22.2
Veracruz 75 2.9 4.4 17.6
Yucatan 21.6 21.6 24.3 32.4
Total 43.5 6.3 10.1 40.1

Tabla 6. Prevalencia de leptospirosis aguda

Diagnostico Frecuencia Porcentaje valido
Negativo 83 40.1
Dengue 90 43.5
Den-lep aguda 21 10.1
Leptospirosis aguda 13 6.3

Total 207 100
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Tabla 7. Analisis bivariado leptospirosis aguda vs negativos mas

dengue

RMP |C95% p
Sexo
Mujer 1
Hombre 1.61 0.50-5.14 0.41
Casa propia
Si 1
no 4.77 1.38-16 0.01
Drenaje
Si 1
no 1.25 0.14-10 0.59
Calle pavimentada
Si 1
no 0.35 0.07-1.69 0.15
Animales domésticos
no 1
Si 0.98 0.28-3 0.6
Contacto con excremento
no 1
Si 0.81 0.26-2.56 0.72
Inunda la calle
no 1
Si 3.5 1.09-11.18 0.005
Charcos
no 1
Si 0.97 0.29-3.25 0.97
Bafio en rios
no 1
Si 1.44 0.16-12.71 0.57
Perro
No 1
Si 0.49 0.15-1.56 0.22
Roedores
No 1
Si 1.44 0.7-12 0.54
Chi Cuadrada
Fisher
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Tabla 8. Andlisis Multivariado

|C95%

Factor de riesgo RMP _ _ p
Inferior Superior
No tener casa propia 4.362 1.234 15.422 0.022
Inundacién 3.146 0.949 10.423 0.061
Bafio en rios 1.116 0.114 10.902 0.925
Contacto con roedores 1.035 0.109 9.85 0.976
Regresion Logistica binaria
Tabla 9. Frecuencia de signos y sintomas
Leptospir
Den-lep osis
Negativo Dengue aguda aguda Total
(n=83) (n=90) (n=21) (n=13) (n=207)
83 21 207
Fiebre (100%) 90 (100%) (100%) | 13 (100%) | (100%)
Cefalea 83 89 (99%) 21 13 (100%) | 206(99.5
(100%) (100%) %)
Mialgias 77 (93%) | 86 (96%) | 17 (81%) | 12 (92%) | 192 (93%)
Artralgias 75 (90%) | 86(96%) 17 (81%) | 12 (92%) | 190 (92%)
Hemorragia 1 (1.2%) 5 (6%) 5 (24%) 0 11 (5.3%)
gingival
Dolor 54 (65%) | 43 (48%) | 10 (48%) | 11 (85%) | 118 (57%)
retroocular
Exantema 19 (23%) | 17 (19%) 6 (29%) 2 (15%) | 44 (21%)
Diarrea 1 (1%) 6 (7%) 1 (5%) 0 8 (4%)
Tabla 10. Frecuencia Plaquetopenia
Den-
lep
Negativo | Dengue | aguda |Leptospirosis| Total
(n=63) (n=87) | (n=20) | aguda (n=12) | (n=182)
18 101
Plaguetopenia 14 (22%) | 66 (76%) | (90%) 3 (25%) (56%)
Tabla 11. Frecuencia de hemoconcentracion
Den-
lep
Negativo | Dengue | aguda |Leptospirosis| Total
(n=49) (n=76) | (n=20) | aguda (n=9) | (n=154)
2 18
Hemoconcentracion | 6 (12%) | 9 (12%) | (10%) 1 (11%) (12%)
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IMSS Coordinacion de Investigacién en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica

Carta de Consentimiento Informado

Delegacion:

Fecha [/ [ |/ Folio:

1.- Nombre del estudio: Prevalencia de Leptospirosis en pacientes con diagndstico inicial de
probable Dengue.

2.- Propdésito del estudio: lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion
que se llevara a cabo en el Servicio de Epidemiologia de la Unidad Médica No.

El estudio tiene como propdsito identificar otros posibles agentes causales de infeccion en
aquellos pacientes que presentan un cuadro febril y a quienes se les realizé un diagndstico
inicial de dengue. Este hecho porque existen algunas enfermedades que se presentan con un
cuadro clinico que se parece mucho al dengue, pero en realidad no lo son.

Usted ha sido invitado para participar en este estudio porque presenta un cuadro clinico que su
Médico tratante piensa que es dengue, aunque no tiene la completa seguridad; por lo tanto,
pensamos que usted es un buen candidato para participar en el estudio.

Al igual que usted, otras 49 personas seran invitadas a participar en esta Unidad Médica.
Su participacion en el estudio es completamente voluntaria.

Por favor lea la informaciéon que le proporcionamos y haga las preguntas que desee antes de
decidir si desea o no patrticipar.

3.- Procedimientos: durante su participacion se realizaran algunos procedimientos que a
continuacién mencionaremos:

a) Procedimientos de Rutina (normalmente se realizan para esta enfermedad): historia clinica,
mediciébn de peso y talla, medicion de tension arterial, medicion de frecuencia cardiaca,
exploracion fisica, toma de muestras de sangre para medicién de elementos sanguineos y una
muestra de sangre para diagnéstico de la enfermedad.

b) Procedimientos de la investigacion: se le pedira que responda a un cuestionario para conocer
sus datos personales y algunos factores relacionados con la enfermedad. Se tomaran ademas
dos muestras de sangre para realizar estudios para diagnéstico de Dengue y Leptospirosis.
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Asimismo, se realizara exploracion fisica diaria para la busqueda de datos de fragilidad capilar o
sangrados en piel y mucosas.

4.- Posibles riesgos y molestias: la toma de las muestras de sangre para el estudio serd al
momento en que se realiza la toma de muestras rutinarias por lo que no significara un piquete
mas para su persona.

La exploracion fisica es un procedimiento no invasivo que no ocasiona dolor, incomodidad o
riesgo alguno.

5.- Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: no recibird ningiin pago por
su participacion en el estudio, ni este estudio implicara gasto alguno para usted.

Un posible beneficio de su participacion en este estudio es que los resultados de las pruebas
clinicas y de laboratorio que se le realizaran le proporcionaran informacion sobre su estado de
salud y el agente que causo su enfermedad. Una vez obtenidos, los resultados de estas pruebas
seran entregados inmediatamente por via telefonica a su médico tratante para que las incluya en
su expediente y tome las decisiones pertinentes respecto a su tratamiento. En caso de
solicitarlo, usted puede tener una copia de esos resultados.

El principal beneficio de este estudio serd para la sociedad y para los médicos tratantes al
conocerse otros agentes que causan enfermedad febril que se confunde con el dengue, con lo
cual puede orientarse el diagndstico y tratamiento de los enfermos.

6.- Participacién o retiro: al participar tengo la garantia de recibir informacién o aclaracion
relacionada con procedimientos, riesgos y beneficios relacionados con la investigacion.
Asimismo, puedo renunciar a participar en el estudio en cualquier momento que asi lo desee, sin
gue existan perjuicios para continuar con mi tratamiento.

7.- Privacidad y confidencialidad: la entrevista y la informacién personal que usted nos
proporcione sera guardada de manera confidencial al igual que los resultados de las pruebas
realizadas para garantizar su privacidad.

8.- Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: si tiene preguntas o
guiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 8:00 a
16:00 horas., de lunes a viernes con el Dr. Joel Navarrete Espinosa, que es el investigador
responsable del estudio, al teléfono 01 55 55 43 53 61 en la Coordinacién de Epidemiologia
ubicada en la ciudad de México, D.F.

9.- Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en el estudio
de investigacion: si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en el
estudio de investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 horas.; o si asi lo prefiere al
correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio
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del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc
330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

10.- Declaracion de consentimiento informado: Se me ha explicado con claridad en qué
consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de
consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han
sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del participante:

Firma del participante Firma del Investigador/encuestado

Firma de Testigo Firma de Testigo

(Menores de edad)

Por medio de la presente, yo unavez

(Nombre del padre o tutor)

gue me han informado los objetivos y procedimientos de la investigacién acepto

gue mi hijo(a) participe en el estudio.

(Nombre del hijo(a))

Firma del Padre Firma de la madre
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y APOYO EN CONTINGENCIAS
DIVISION DE EPIDEMIOLOGIA

CUESTIONARIO PARA EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO

FolioNo. Fecha / /
Dia mes afio

Folio SINAVE _
|. DATOS DE IDENTIFICACION

1.1 Nombre

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)

1.2 Domicilio Permanente

Calle y Nimero Colonia Teléfono
Municipio o Ciudad Estado C.p.
Afiliacion _ HOSP. UMF
Diagnéstico Presuncional
Il. DATOS PERSONALES Barra de
codificacion

Anotar el nimero de afios cumplidos en el renglén correspondiente. Marcar con una X el
namero que corresponde a la respuesta.
2.1 ¢Cuéantos afios cumplidos tiene? __ [ 1111/
2.2 Sexo 1. Masculino 2. Femenino I/
2.3 Escolaridad

1. Nula 2. Primaria incompleta 3. Primaria completa 4. Secundaria [/

5. Técnico 6. Preparatoria 7. Profesional
2.4 Ocupacion

1. Hogar 3. Empleado 5. Comerciante 7. Pensionado 9. Jornalero I/

2. Campesino 4. Obrero 6. Estudiante 8. Profesionista

lll. DATOS SOCIOECONOMICOS

Margue con una X el nimero que corresponda a la respuesta. Anote con ndmero en las
lineas correspondientes la cantidad de cuartos de la vivienda, personas que la habitan,
que utilizan para dormir y la cantidad en pesos por semana del ingreso familiar.
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3.1 ¢Tiene casa propia? 1.Si 2. No
3.2 ¢De que material esta construida su vivienda?
1. Madera 2. Adobe 3. Ladrillo 4. Otros

3.3 ¢ Material del piso de la vivienda?

1. Recubrimiento (loseta, madera) 2. Cemento 3. Tierra

3.4 ¢ Cuenta con agua potable? 1.Si 2. No
3.5 ¢Cuenta con drenaje? 1. Si 2. No
3.6 ¢Cuenta con electricidad? 1.Si 2. No
3.7 ¢La calle donde vive se encuentra pavimentada? 1. Si 2. No

3.8 ¢ NUmero de cuartos en la vivienda?
3.9 ¢ Cuéntas personas viven con usted?
3.10 ¢ Cuantos cuartos utilizan como dormitorio?

3.11 Ingreso semanal de la familia $

IV. FACTORES DE RIESGO

Marque con una X el ndmero correspondiente a la respuesta.

4.1 ¢ Utiliza depésitos para almacenar agua potable?

(Piletas, tinacos, cisterna, etc.) 1. Si 2. No [

4.2 ¢Los depoésitos se encuentran tapados? [
1.Si 2. No

4.3 ¢En su casa existen floreros u otros recipientes que contengan agua? [
1.Si 2. No

4.4 ¢ Acostumbra almacenar botes, botellas, [lantas u otros recipientes? /I
1.Si 2. No

4.5 ¢ Existen plantas o maleza en el patio o interior de su casa? [

1.Si 2.No

4.6 ¢Almacena la basura en un lugar especifico? [
1.Si 2.No

4.7 {Su casa cuenta con mosquiteros? [/
1.Si 2. No

4.8 ¢ Utiliza pabell6n para dormir? 1/
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1. Si 2.No

4.9 ¢Utiliza repelentes o insecticidas en su casa? I/
1.Si 2. No
4.10 ¢En su comunidad se realiza: Fumigacion? [/
1.Si 2. No
4.11 ¢En su comunidad se realiza: Abatizacién? I/
1.Si 2.No
4.12 ¢En su comunidad se realiza: Descacharrizacion? [/
1.Si 2. No
4.13 ¢ En su casa convive con algun animal domestico?: [/
1.Si 2. No

4.14 Cual? (suma las opciones)

1 perro 2Gato 4Aves 8 vacas [l
16 cerdos 32 roedores
4.15 Los animales entran al interior de la casa? [/
1.Si 2. No
4.16 Tiene contacto con excrementos u orina de estos animales? I/
1.Si 2. No
4.17 La calle donde vive se inunda? [/
1.Si 2. No
4.18 Tiene contacto con charcos o aguas estancadas? [/
1.Si 2. No
4.19 Acostumbra bafiarse en rios, lagos o lagunas? 1/
1.Si 2. No

4.20 En el interior de su casa ha observado la presencia de: (Suma las opciones) [l

1 moscos 2 garrapatas 4 chinches 8 Pulgas
16 roedores 32 Ninguno

4.21 En el ultimo mes ha sufrido de piquetes de insectos: 1/
1.Si 2.No
4.22 De cuales insectos: I/

1 moscos 2 garrapatas 4 chinches 8 Pulgas

V. EDUCACION PARA LA SALUD
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Marque con una X el nimero correspondiente a la respuesta.

5.1 ¢Harecibido informacién sobre el Influenza, rickettsiosis, leptospirosis o
Dengue?
1. Si 2. No

De cual?

5.2 (A través de que medio ha recibido esta informacién?

1. Televisiéon o Radio
2. Prensa

4. A través de carteles y pancartas
8. Personal
5.3 ¢Quién le ha proporcionado la informacion?

1. Promotores de salud
2. Informacioén en su Clinica

4. Escuela o Trabajo
5. Otros

VI. ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Anotar en la casilla correspondiente a cada padecimiento, el tiempo de evolucién en afios segun lo refiera
el paciente y marcar con una X si esta bajo tratamiento y si esta controlado. Anotar la fecha (dia, mes y

afo) y el resultado de su Ultimo examen realizado donde corresponde.

PADECIMIENTO* | TIEMPO DE | TRATAMIENTO| CONTROLADO
EVOLUCION ACTUAL

FECHA'Y RESULTADO DE
LA ULTIMA PRUEBA

Sl NO Sl NO FECHA

RESULTADO

Cardiovasculares

Diabetes

Respiratorias

Digestivas

Renales

Hematopoyéticas

Colagena

Infecciosas

Cancer

Otras

*Especifique

Elaboré

Vo.Bo.
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ANEXO

ESTUDIO “PREVALENCIA DE LEPTOSPIROSIS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO INICAL PROBABLE DE DENGUE”

CUADRO CLINICO Y MANEJO.

Este formato es de gran importancia para la evaluacion clinica y clasificacion de los casos. Debe ser llenado por el investigador responsable en
la Delegacion.

Puede usar una 0 mas hojas y una o méas columnas por dia, de ser necesario.

Nombre del paciente: Folio Folio SINAVE
Unidad tratante: Delegacion:

Fecha: (desde el inicio)

Dia de evolucion:

Fiebre (méxima / minima)

Cefalea

Mialgias

Artralgias

Extravasacion de liquidos:
Petequias

Equimosis

Hematomas

Torniquete positivo

Ascitis

Der. Pleural

Hemorragias espontaneas:
Gingival

Epistaxis

Hematemesis

Melena

Metrorragia

Otras: _( )_

Folio . Folio
SINAVE

Fecha: (desde el inicio)

Dia de evolucion:

Signos de alarma:
Dolor abdominal

Vomito persistente

Caida de la temperatura

Inquietud y/o somnolencia

Datos de Choque:
Tension arterial (minima)

Frecuencia cardiaca
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Frecuencia respiratoria

Cianosis

Piel fria

Palidez

Complicaciones:
Insuficiencia hepética

Insuficiencia renal

Acidosis metabdlica

Manejo:
Cristaloides

Coloides

Sangre o derivados

Plaquetas

Otros

Observaciones:

Folio . Folio
SINAVE

Datos de laboratorio: (indique el valor obtenido en las pruebas segln corresponda al dia).

Fecha: (desde el inicio)

Dia de evolucion:

Hematocrito

Hemoglobina

Plaquetas

Leucocitos

Albumina

Fibrinégeno

Bili. Libre

Bili. Conj.

TGP

TGO

TP

TPT

DHL

Rx Térax
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Rx Abdomen

US Abdominal
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