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Resumen y Abstract IX

Resumen

El dengue y la leptospirosis, por su similitud de sintomas y signos clinicos en la fase
inicial de la enfermedad, dificultan el diagnostico y tratamiento oportuno, viéndose

enmascarado el uno por el otro o compartiendo la etiologia del sindrome febril.

Con el fin de establecer la prevalencia de leptospirosis en pacientes con diagndstico
descartado y confirmado de dengue, se realizdé un estudio descriptivo retrospectivo de
238 pacientes: 106 fallecidos: 64 dengue negativo y 42 dengue positivo y 132 vivos
dengue positivo: 29 confirmados por PCR y/o aislamiento viral y 103 con IgM positiva.

De los 42 pacientes fallecidos dengue positivo, 3 (7%) se encontraron positivos para
Leptospira interrogans serogrupo Australis y Autumnalis; 2 mujeres, de 5y 17 afios y un
hombre de 14 afios, procedentes de la region Andina. Los tres pacientes tenian fiebre y
dolor abdominal, dos presentaron mialgias, vomito, cefalea y artralgias. De los 64
pacientes fallecidos negativos para dengue, 7(11%) se encontraron positivos para L.
interrogans de los serogrupos Pomona, Autumnalis, Canicola y Ballum; 5 hombres;
edades entre 8 y 58 afos; y 2 mujeres edades de 35 y 56 afios, procedentes de las

regiones Caribe, Andina y Amazonia.

De los 103 pacientes vivos con IgM positiva para dengue, 3(2,9%) se encontraron
positivos para Leptospira de los serogrupos Icterohaemorrhagiae, Cynopteri, Javanica,
Proechimys y Autumnalis; 1 hombre y 2 mujeres, procedentes de la Amazonia. Los
sintomas mas frecuentes fueron fiebre, mialgias, dolor abdominal y retroorbicular. De los
29 pacientes vivos confirmados para dengue, no se encontraron positivos para
Leptospira.



Por lo tanto, se debe sospechar de leptospirosis, no solo como unico agente causal del
sindrome febril, sino también de la co-infeccién que podria comprometer al paciente y

estar relacionada con la mortalidad.

Palabras clave: dengue, Leptospira, fallecidos. (Fuente DeCs, BIREME)
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Abstract

Dengue and leptospirosis, because of their similarity of clinical signs and symptoms in the
early stage of the disease, difficult the diagnosis and treatment, masking each other or
sharing the etiology of febrile iliness.

With the purpose of establishing prevalence of leptospirosis in patients with confirmed
and discarded diagnosis of dengue, we realized a descriptive, retrospective study of 238
patients: 106 died: 64 negative and 42 positive for dengue and 132 live patients positive
dengue: 29 confirmed by PCR or viral isolation and 103 with positive IgM.

Of the 42 confirmed dengue patients who died, 3 (7%) were found positive for Leptospira
interrogans serogroup Australis and Autumnalis; 2 women, 5 and 17 years and a man
aged 14, from the Andean Region. All three patients had fever and abdominal pain; two
had myalgias, vomiting, headache and arthralgia. Of the 64 negative for dengue
deceased patients, 7 (11%) were positive for L. interrogans serogroup Pomona,
Autumnalis, Canicola and Ballum; 5 males; ages 8 to 58 years; and 2 women aged 35
and 56, from Caribbean, Andean and Amazon regions.

Of the 103 living patients positive for dengue by IgM, 3 (2.9%) were positive for
Leptospira icterohaemorrhagiae of, Cynopteri, Javanica, Proechimys and Autumnalis
serogroup; 1 male and 2 females, from the Amazon. The most common symptoms were
fever, myalgia, abdominal pain and retroorbicular. Of the 29 confirmed dengue patients

alive, were not found positive for Leptospira.

Leptospirosis should be suspected, not only as the sole causative agent of febrile
syndrome, but also the co-infection that could compromise the patient and be related to
mortality.

Keywords: dengue, Leptospira, deceased. (Source: Mesh, NLM)
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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 aquellas que son
transmitidas por vectores y las zoonosis, lo que plantea el riesgo de un incremento en la
ocurrencia de algunas como el dengue, y la reaparicion y diseminacion de otras como las

encefalitis virales, la fiebre amarilla y la leptospirosis (1).

La similitud sintomatica que presentan estas enfermedades en su fase inicial dificulta el
diagnéstico y tratamiento oportuno para la atencién adecuada de los casos, asi como
para su notificacion y clasificacion. Por lo tanto, muchos pacientes sospechosos de
dengue que resultan negativos con las pruebas diagnésticas para dengue, pueden ser
positivos para Leptospira (1), e incluso para otros sindromes febriles como malaria,
rickettsiosis, brucelosis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, entre otros (2).

Debido a esta problematica en muchos paises se han realizado estudios con el fin de
esclarecer el agente etiologico causal del sindrome febril, conocer el comportamiento
epidemioldgico de estos agentes y establecer medidas de prevencion y control.

En Yucatan-México, se realizé un estudio con sueros almacenados recolectados en 1994
procedentes de 50 pacientes con diagnéstico clinico de dengue, a quienes se les realizd
la prueba de MAT para Leptospira, encontrandose 7 muestras positivas (14%) (3).

En Barbados, en 1997 se recolectaron muestras de suero de todos los pacientes
investigados para Leptospira y se les procesé dengue, 38 de 92 pacientes con

leptospirosis negativa fueron positivos para dengue (4).
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En Bangladesh, en el afio 2001, se recolectaron muestras de pacientes febriles durante
un brote de fiebre por dengue, 359 pacientes fueron negativos para dengue y fueron

probados para Leptospira encontrando una positividad de 18 (30%) (5).

Entre los afios 2003-2004 se llevd a cabo un estudio en Venezuela para evaluar las
infecciones concomitantes leptospirosis-fiebre amarilla y leptospirosis-dengue en casos
de pacientes fallecidos con sindrome febril- icterohaemorragico, encontrandose de 5
casos analizados, 4 con co-infeccion leptospirosis-fiebre amarilla y 1 leptospirosis-

dengue (6).

En el afilo 2010 se publicaron varios estudios, uno fue realizado en la localidad riberefia
de Carmen de Parand (ltapua) en Paraguay para conocer la prevalencia de dengue y
leptospirosis, encontrando que el 8% de los individuos tenian serologia positiva para las
dos enfermedades (1). En Jamaica, se estudiaron 590 pacientes con enfermedad
parecida a la del dengue, utilizando Leptospira IgM y se encontraron anticuerpos en 27
(5%) de los pacientes (7). En este mismo afio, se publica el primer caso de coinfeccion
de Leptospira y dengue en un paciente proveniente de la Amazonia brasilefia (8). En
Veracruz, México, se estudiaron 171 pacientes de los cuales, el 12% fueron positivos

para ambas patologias (9).

Problema de investigacion

La similitud con que se presentan ambos sindromes en su fase inicial, ha generado
dificultades en el diagndéstico oportuno y la atencion adecuada de los enfermos, asi como
para su notificacién y clasificacion. La coexistencia de diversos agentes patdgenos
causantes de enfermedad febril y hemorragica como el dengue obliga a tratar de
identificarlos y conocer el nivel de transmision de cada enfermedad, asi como los
aspectos clinicos-epidemiolégicos que comparten o las hacen diferentes para poder
estimar la magnitud real del problema y ofrecer al médico herramientas que le permitan

establecer un manejo especifico oportuno (1).
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La leptospirosis es un problema de interés en salud publica en nuestro pais, sin embargo
hay mucho desconocimiento por parte del personal de salud, en especial de los médicos
acerca de esta patologia que debido a la presentacién de los sintomas inespecificos
iniciales que suele ser confundida con varios sindromes febriles, especialmente con
dengue, administrdndole un tratamiento inadecuado al paciente que muchas veces

termina en severas complicaciones que pueden desencadenar la muerte.

Por lo tanto identificar la posible presencia de leptospirosis en sueros de pacientes con
un diagnostico presuntivo de dengue, es necesaria para poner en conocimiento del
personal médico-asistencial, asi como de las autoridades sanitarias la magnitud de esta
problematica para que se tomen las medidas necesarias a nivel local y nacional que
permitan sospechar y tratar esta patologia oportunamente disminuyendo a futuro las

tasas de mortalidad y los costos ocasionados por atenciones inadecuadas.

El objetivo de este trabajo fue identificar la presencia de leptospirosis y las variables
sociodemograficas relacionadas, en pacientes con diagnéstico confirmado y descartado
de dengue en el periodo 2010-2012, por medio de la técnica de microaglutinacion (MAT).
Se realiz6 una busqueda de los sueros procedentes de pacientes con diagndstico
presuntivo de dengue remitidos al Grupo de Virologia del Instituto Nacional de Salud, se
procesaron 238 sueros de pacientes vivos y muertos con diagnéstico descartado y
confirmado de dengue. Para la confirmacion de leptospirosis se realizé la prueba de
Microaglutinacion (MAT), posteriormente se consultaron las fichas epidemiologicas de
estos pacientes y se realizo la base de datos con la informaciéon sociodemografica y los
resultados de laboratorio, por ultimo se realiz6 el andlisis estadistico de los datos.

Este trabajo tiene como objetivo estimar la proporciéon (prevalencia) de leptospirosis y
factores asociados, en sueros de pacientes con diagnéstico presuntivo de dengue,
remitidos al Instituto nacional de Salud, en un periodo de dos afios buscando identificar
la presencia de este agente causal circulando en nuestro pais.

La contribucion de este trabajo se ve reflejada en ampliar el conocimiento para esclarecer
la posible etiologia del sindrome febril, pero principalmente en realizar un llamado de
atencion a los profesionales de la salud y en especial a la comunidad médica para que se

sospeche de la leptospirosis como uno de los posibles agentes causales del sindrome,
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se realice el diagnostico adecuado y se dé el tratamiento oportuno a los pacientes para
disminuir la morbimortalidad de esta enfermedad.



Objetivos

Objetivo General

Identificar la presencia de leptospirosis y las variables sociodemogréficas relacionadas,

en los pacientes estudiados con diagnostico confirmado y descartado de dengue en el

periodo 2010-2012, por medio de la técnica de microaglutinacién (MAT) de sueros

remitidos por los Laboratorios de Salud Publica del pais al Instituto Nacional de Salud.

Objetivos especificos

Estimar la proporcion de sueros positivos para leptospirosis a partir de muestras de
suero provenientes de pacientes vivos y muertos con un diagnéstico presuntivo de
dengue.

Identificar los posibles aspectos sociodemograficos que favorezcan la presentacion
de leptospirosis en pacientes con diagndéstico presuntivo de dengue.

Establecer los serogrupos de Leptospira prevalentes en los sueros estudiados y
relacionarlos con posibles huéspedes de transmision de la enfermedad, por medio de

la revision bibliografica.
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1. Marco tedrico o conceptual

1.1 Problematica mundial del sindrome febril

La similitud sintomética que presentan estas enfermedades en su fase inicial ha
propiciado dificultades para un diagnéstico oportuno, para la atencién adecuada de los
enfermos, asi como para su notificacion y clasificaciéon. En este sentido, muchos
pacientes sospechosos de dengue que resultan negativos con las pruebas diagnosticas
para esta infeccion, pueden ser positivos para Leptospira (1), la leptospirosis también ser
indistinguible de otros sindromes febriles como la malaria, la rickettsiosis, brucelosis,
fiebre amarilla, fiebre tifoidea, entre otros (2).

Debido a esta problematica en muchos paises se han realizado estudios con el fin de
esclarecer el agente etiologico causal del sindrome febril, conocer el comportamiento
epidemioldgico de estos agentes y establecer medidas de prevencion y control. Tabla 1-
1.

Tabla 1-1. Estudios realizados en pacientes con diagnostico probable de
dengue.

Casos reportados de positividad para Casos reportados de coinfeccién

leptospirosis en pacientes con dengue Leptospira- dengue
probable

Venezuela: 1 caso de coinfeccion
leptospirosis-dengue de 5 casos fallecidos
analizados (6).

Yucatan- México: 50 casos de dengue
probable, 7 (14%) positividad (3).

Asia-Bangladesh: 359 casos de dengue| Paraguay: De 320 casos, el 8% presentd
negativo, la positividad fue de 63(18%) | serologia positiva para las dos
(5). enfermedades (1).

Veracruz-México: Se  estudiaron 171
pacientes, el 12% fue positivo para ambas
patologias (9).

Fuente: La autora

Jamaica: 590 casos sospechosos de
dengue, positividad del (5%) (7).
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1.2. Leptospirosis

1.2.1. Panorama mundial y nacional de la leptospirosis

La leptospirosis es un problema de salud publica a nivel mundial especialmente en areas
tropicales, subtropicales y en paises en via de desarrollo. Se ha considerado como una
enfermedad asociada a la ocupacion de las personas, sin embargo el fenomeno de
globalizacion, los cambios climaticos y las migraciones de animales y personas hacia
nuevas zonas, han propiciado que la leptospirosis sea considerada como un problema
latente para cualquier poblacion (2).

La leptospirosis es considerada una antropozoonosis reemergente de gran incidencia en
todo el mundo principalmente en regiones de clima tropical y templado. Segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que la prevalencia de leptospirosis
en clima templado puede oscilar entre 0,1 a 1 por 100.000 casos por afio y en zona
humeda tropical puede ser de 10 o mas casos por 100.000 habitantes por afio. Brasil y
China son los paises con mayor reporte de casos. En Brasil mas de 10.000 casos de
formas severas de leptospirosis son reportados anualmente. Brotes importantes han sido
registrados después de desastres como el huracan Mich en Nicaragua, inundaciones en

Per y Ecuador y Orissa en India (10).

En Colombia, la leptospirosis es una zoonosis de notificacion obligatoria, de acuerdo al
Decreto 2257 de 1986 emitido por el Ministerio de Salud, sin embargo la prevalencia de
la enfermedad es desconocida debido en gran parte a la falta de sospecha clinica ya que
puede ser confundida con varios sindromes febriles presentandose un subregistro en la
notificacion (11).

En nuestro pais, el primer reporte de casos de leptospirosis en humanos fue descrito en
1969. En 1995 se presentd la Unica epidemia documentada en el pais en Atlantico

causada por L.interrogans serovares icterohaemorrhagiae, pomona y canicola (12). En
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Risaralda en junio de 2006 se reporté un aumento de casos de leptospirosis humanay 4
fallecimientos, de los cuales 3 fueron confirmados, en total se tomaron 151 muestras,
encontrandose 96 muestras positivas (13). Se han realizado varios estudios de
seroprevalencia en diferentes departamentos: en la zona del Urab& antioquefio entre
marzo- octubre de 2000, se analizaron 582 muestras, con una prevalencia de 12,5%
(14), en el Valle del Cauca en el 2008 se analizaron 150 muestras séricas colectadas en
la fase aguda, se confirmaron 31 (20%) casos y 16 probables (15). en Cérdoba entre
febrero y abril de 2004 se tomaron muestras de 344 trabajadores agricolas, carniceros y
recolectores de basura, 47% pertenecen al bajo Sinu y el 53% al alto Sint encontrandose
una positividad similar, con una prevalencia del 13% por medio de la técnica de ELISA en
personas con edades de 15-44 afios (16).

En Colombia, en el afio 2005 se publicé una investigacion acerca de una fiebre de origen
desconocido en Coérdoba por medio de un diagnostico diferencial para diversas
enfermedades tropicales, entre ellas dengue y Leptospira, se encontré que 8 de 26 casos

(30%) presentaron ambos sindromes febriles (17).

En la actualidad, hasta la semana epidemiologica 32 de 2014 se han notificado 1668
casos de leptospirosis; de acuerdo al tipo de caso, se clasificaron 1108 pacientes
(66,4%) como sospechosos, 503 (30,1%) confirmados por laboratorio y 57 (6,11%)

confirmados por nexo epidemiolégico (18).

1.2.2 Clasificacion

El agente causal de la enfermedad son bacterias helicoidales pertenecientes al género
Leptospira familia Leptospiraceae, orden Spirochaetlaes, clasificadas inicialmente de
acuerdo a sus determinantes antigénicos especialmente en la expresion de
lipopolisacaridos en dos especies: las patdégenas agrupadas dentro del complejo
interrogans (L.interrogans) y las saprofitas en el complejo biflexa (L. biflexa). La unidad
taxondmica es el serovar, existen mas de 60 serovares de L. biflexa y mas de 240 de L.
interrogans, los serovares homologos antigénicamente han sido agrupados en
serogrupos (2). Recientemente han sido clasificados de acuerdo a la homologia del ADN
en 13 especies patdgenas y 6 sapréfitas (19).
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1.2.3.Transmisiéon

Las leptospiras patdégenas viven en los tdbulos renales proximales de los animales

portadores que pueden ser roedores, animales domésticos o mamiferos, existe cierta

asociacion entre los reservorios y los serovares, luego son excretadas por la orina y

pueden contaminar el suelo y el agua; el hombre se contamina por contacto directo a

través de abrasiones, cortes en la piel o por via conjuntival con orina o agua

contaminada, por lo cual es muy frecuente en granjeros, veterinarios, matarifes,

agricultores y personas que realizan actividades recreativas u ocupacionales(2), (20).

1.2.4 Manifestaciones clinicas

Existen dos formas de presentacion de la enfermedad:

La forma anictérica que se desarrolla inicialmente con una fase leptospirémica o
febril que se caracteriza por la presencia del microorganismo en el torrente
sanguineo, higado, bazo, rifién, cerebro y pulmén, tiene una duracion de 7 a 10
dias, durante esta fase se puede aislar la bacteria por cultivo directo de sangre,
PCR o inoculacion de animales de laboratorio. Luego se desarrolla la fase
inmunitaria, en los primeros dias de esta fase el paciente luego de una
disminucion de sintomas vuelve a presentar fiebre, cefalea intensa y mialgias
severas, a veces hay adenopatias y fotofobia, también se puede producir
meningitis aséptica inespecffica, a las tres semanas aproximadamente se produce
una fase leptospirurica donde se puede aislar la Leptospira a partir de la orina de

las personas o animales (2).

La forma ictérica denominada también sindrome de Weil se caracteriza por
presentar ictericia, falla renal, hemorragias, con aumento de las transaminasas,
bilirrubinas y fosfatasa alcalina (2), (20). La leptospirosis puede variar en
severidad de acuerdo con el serovar infectante, la edad, la salud y estado de

inmunocompetencia del huésped (16).
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1.2.5. Diagndstico

El diagnostico puede realizarse por observacion directa en muestras clinicas como
sangre, orina y LCR en microscopio de campo oscuro. La prueba de diagnéstico
definitiva es la demostracion de Leptospira en diferentes muestras clinicas por cultivo
pero lamentablemente es poco sensible y tardia, el cultivo se realiza en el medio EMJH a
partir de muestra apropiada segun la fase en que se encuentre la enfermedad (sangre,
LCR u orina) el medio EMJH se incuba de 28°C — 30 °C por 4-6 meses (2), (21).

La identificacion de la enfermedad se puede realizar por métodos serologicos y
moleculares (2), (21). La prueba de ELISA es utilizada para detectar anticuerpos IgG o
IgM (2), esta prueba detecta solo anticuerpos género especificos, no detecta el
serogrupo o serovar, esta técnica es muy sensible generalmente se observa positividad a
los 6- 8 dias después del inicio de los sintomas, es utilizada como prueba tamiz, sin
embargo tiene limitaciones y puede ser negativa en un porcentaje de infecciones
causada por el serogrupo Grippotyphosa y Australis. La IgM permanece en sangre hasta
5 meses (2), (21).

La prueba de oro para la confirmacion de Leptospira es la microaglutinacion (MAT); es
una técnica altamente sensible y especifica que ademéas puede identificar el serogrupo
de Leptospira, la MAT detecta anticuerpos aglutinantes totales en suero que pueden ser
de tipo IgG o IgM, para ella se incuban los sueros de los pacientes con el antigeno vivo
de los serovares de Leptospira, luego la reaccion antigeno-anticuerpo es observada al
microscopio de campo oscuro para ver la aglutinacion, sin embargo la MAT es compleja,
de dificil interpretacion, que requiere personal con experiencia, ademas se debe tener

especial cuidado con los cultivos de Leptospira ya que pueden contaminarse facilmente
(2), (21).

Para el diagndstico serolégico es necesario tomar muestras pareadas, ya que una sola
muestra obtenida del paciente en los dias de inicio de enfermedad puede resultar
negativa o con titulos muy bajos indicando que puede tratarse de unos anticuerpos de
memoria por infecciones previas por lo cual debe tomarse una segunda muestra al
paciente con intervalo de 15 dias para observar la seroconversion y confirmar que se

trata de una infecciéon activa (2), (21). Se debe realizar diagnostico diferencial con
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enfermedades febriles como influenza, dengue, hepatitis, neumonia, meningitis, malaria,

dengue, fiebre amarilla, rickettsiosis (2).

1.2.6. Tratamiento

El tratamiento de eleccion en adultos es doxiciclina 100mg/12 h por 5-7 dias y como
profilaxis en personas con alto riesgo ocupacional 100mg 2 veces al dia, en casos graves
se recomienda penicilina 1,5 millones c/6h por 7 dias (2), (20).

1.3. Dengue

1.3.1.Panoramanacional del dengue

El 75% del territorio nacional situado hasta una altitud de 1.800 metros con adecuadas
condiciones de temperatura, humedad relativa y pluviosidad, registra transmision
endémica urbana de dengue en Colombia. Esta se distribuye en 620 municipios
endémicos, donde existe una poblacion en riesgo de 24.277.528 millones de personas. El
80% de la carga de la enfermedad se registran en 100 municipios endémicos (22).

Colombia, desde finales de 1980, es considerado un pais endémico para la enfermedad
debido a que cerca del 80% del territorio nacional esta infestado por el vector. Las tasas
de incidencia de la enfermedad se han incrementado en los Ultimos afios pasando de 178
por 100.000 en 1999 a 493 por 100.000 en 2010. Desde su reemergencia en la década
de los setenta, la transmision del dengue ha presentado una amplia expansion geografica
e intensificacion en el territorio Colombiano. Este fendbmeno se pudo evidenciar mejor
durante la ultima década, cuando se registré una tendencia creciente en el nimero de
municipios que registran casos de dengue anualmente, pasando de 402 municipios con

transmision endémica en el afio 1999, a 621 municipios en 2009 (22).

Durante el afio 2010 se presentd la mayor epidemia de la historia de nuestro pais, con un
total de 157.202 casos de dengue en total, 221 muertes confirmadas. Hasta la semana
epidemioldgica 24 de 2014 se ha notificado al Sivigila 49.473 casos totales de dengue,
48.308 (98%) de dengue y 1.167 (2%) de dengue grave, que a la fecha se encuentran
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distribuidos asi: probables: 28.171 (58 %) casos de dengue y 456 (39 %) de dengue
grave y confirmados: 20.135 (42 %) casos de dengue y 711 (61 %) de dengue grave. Se
han notificado 121 muertes probables por dengue, de las cuales fueron confirmadas 27
muertes, descartadas 36, compatibles 3 y 55 en estudio (23).

1.3.2. Generalidades

Es transmitido por mosquitos del genero Aedes, descrita por primera vez en 1780 por
Benjamin Rush, en Filadelfia, Pensilvania, en Estados Unidos. La primera epidemia
conocida de dengue en territorio americano ocurrio en el siglo XVIIl. Las particularidades
de la enfermedad, asi como el cuadro clinico dependen de las caracteristicas del vector,
del virus y de la persona infectada (factores microdeterminantes). Influyen también el
medio ambiente, el clima y el nivel sanitario, principalmente en zonas urbanas, asi como

algunos factores sociales y econdmicos (macrodeterminantes) (24).

En la actualidad, se reconoce que el dengue es un importante problema de salud publica
en el mundo, ya que durante los ultimos afios el niumero de casos notificados se
incrementd, ascendiendo anualmente la cifra de enfermos a millones, con una
considerable cantidad de casos de dengue hemorragico y de muertes por esta causa
(24).

El dengue es causado por uno de los 4 virus monocatenarios de RNA del genero
flavivirus. El virus del dengue existe en dos ambientes el urbano o endémico donde los
seres humanos y los mosquitos son los Unicos huéspedes conocidos y el ambiente
boscoso donde la transmision ocurre entre mosquitos y primates y muy raramente entre

estos primates y humanos (24).
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1.3.3. Inmunopatogénesis

Los estudios epidemiolégicos han identificado la edad temprana, el sexo femenino, el alto
indice de masa corporal, la cepa del virus y las variantes genéticas del complejo mayor
de histocompatibilidad clase I, como factores de riesgo para el dengue severo (24).

1.3.4. Diagnésticodiferencial

Aunque muchas infecciones por el virus del dengue son asintomaticas, una amplia
variedad de manifestaciones clinicas pueden ocurrir que van desde una enfermedad
febril leve hasta una grave y mortal, el diagnostico diferencial es amplio e involucra varias
enfermedades, durante la fase febril incluye otros arbovirus, sarampion, rubeola,
enterovirus, adenovirus e influenza. También debe hacerse diagnéstico diferencial con
tifoidea, malaria, leptospirosis, hepatitis viral, enfermedades rickettisales y sepsis. De
acuerdo a la clasificacion de la OMS los pacientes que se recuperan pronto se clasifican
como dengue y los que presentan shock, dificultad respiratoria, hemorragia grave,
deterioro de 6rganos se clasifican como dengue grave (24).

1.3.5.Manifestacionesclinicas

Después de un periodo de incubacion de 3 a 7 dias, los sintomas comienzan a aparecer
siguiendo tres fases:

e Fase febril: temperatura mayor de 38,5°C, dolor de cabeza, vémito, mialgias y
algunas veces rash macular, los nifios generalmente son menos sintoméaticos que
los adultos durante esta fase de la enfermedad. Los hallazgos de laboratorio
incluyen trombocitopenia, leucopenia, con una moderada elevacion de los niveles
de aminotransferasas hepéticas, esta fase tarda de 3 a 7 dias (24).

e Fase critica: en una pequefia proporcion de pacientes, tipicamente en nifios y
adultos jovenes, luego de la desaparicion de la fiebre, comienza a aparecer
aumento de la hemoconcentracion, hipoproteinemia y ascitis. Puede aparecer
también el sindrome del shock del dengue que puede producir hipotension e
incluso la muerte, antecedidos por vOmitos, hepatomegalia dolorosa y
hemorragias de las mucosas. Las manifestaciones hemorragicas son muy

comunes en este periodo, la trombocitopenia moderada o severa es muy comun.
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Otras manifestaciones infrecuentes como miocarditis y encefalopatia pueden
ocurrir (24).

e Fase de recuperacion: La alterada permeabilidad vascular se recupera a las 48 —
72 horas, y existen sintomas de mejoria en los pacientes, un segundo rash puede
aparecer durante esta fase, comenzando por un rash maculopapular que va de
leve a severo resolviéndose con descamacion en un periodo que va de una a dos

semanas (24).

1.3.6.Pruebas diagnésticas

El diagndstico de laboratorio del dengue se ha establecido directamente por la deteccion
de componentes virales en suero o indirectamente por medios serolégicos. La
sensibilidad de cada enfoque esta influenciada por la duracion de la enfermedad del
paciente. Durante la fase febril, la deteccién de &cido nucleico viral en el suero por medio
de la transcriptasa inversa- reaccién en cadena de la polimerasa (RT -PCR) o la
deteccion de la proteina del virus-1 expresado soluble no estructural (NS1) por medio de
ensayo de inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) es suficiente para una
confirmacion diagnostica. Para las infecciones primarias en personas que no han sido
infectadas previamente (lo cual es tipico en el caso de la mayoria de los viajeros), la
sensibilidad diagnéstica de deteccion de NS1 en la fase febril puede superar el 90%, y la
antigenemia puede persistir durante varios dias después de la desaparicion de la fiebre.

El diagnéstico serolégico de dengue se basa en la deteccion de niveles elevados de IgM
en suero que se unen antigenos del virus del dengue en un ELISA o una prueba rapida
de flujo lateral; IgM puede ser detectado 4 dias después de la aparicion de fiebre. La
seroconversion de IgM entre muestras pareadas se considera un hallazgo confirmatorio,
la deteccion de IgM en una sola muestra obtenida de un paciente con un sindrome clinico

compatible con el dengue se utiliza para establecer un diagnostico presuntivo (25).
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1.3.7. Tratamiento

Pacientes sin complicaciones pero que toleran la via oral pueden permanecer en casa
con indicacion de retornar al hospital si presentan hemorragia 0 signos sugestivos de
dafio vascular. Si se presentan signos de alarma se debe hospitalizar al paciente y
administrar fluidos parenterales, en ocasiones es necesario hacer transfusiones
sanguineas o de componentes. Recientes pruebas han estudiado la cloroquina y la

prednisolona (24).



2. Metodologia

La metodologia que se desarroll6 fue la siguiente:
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2.1 Tipo de estudio

Este es un estudio descriptivo retrospectivo.

2.2 Poblacion y muestra

Para los pacientes fallecidos, se tomaron el total de sueros remitidos por los Laboratorios
de Salud Publica del pais al Instituto Nacional de Salud y que se encontraban
almacenados en el banco de sueros del laboratorio de Virologia: 106, de los cuales 64
tenian un diagnostico negativo para dengue y 42 positivos para dengue por medio de la
técnica de PCR o aislamiento viral.

Para la seleccion de la muestra de los pacientes vivos con diagnéstico positivo de
dengue, se tomo el total de muestras de suero remitidas por los Laboratorios de Salud
Puablica del pais al Instituto Nacional de Salud para el diagnéstico de dengue por ELISA
IgM, PCR y/o aislamiento viral (2485) y se calcul6 el tamafio de la muestra con una
prevalencia estimada de Leptospira del 20% (de acuerdo a la revision de literatura
(26),(27)), un error del 7% y un nivel de confianza del 95%, para un tamafio de muestra
de 126; teniendo en cuenta éste tamafio de muestra se realizé un muestreo aleatorio
simple por seleccién aleatoria con el programa Excel y se seleccionaron unos sueros
adicionales previendo mala calidad de las muestras, para un total de 132 sueros que se
encontraban almacenados en el banco de sueros del laboratorio de Virologia del Instituto
Nacional de Salud y que tenian la cantidad requerida para el andlisis. De éstos, 29
habian sido confirmados para dengue por PCR o aislamiento viral y 103 presentaron
ELISA IgM positivo.

2.2.1 Procedenciade pacientes fallecidos

Las muestras analizadas de los pacientes fallecidos de acuerdo a la seleccion realizada
provenian de las cinco regiones de Colombia, el mayor nimero de muestras fueron de la
region Andina 24 (37,5%), principalmente de los departamentos de Santander y Valle,

para los pacientes con dengue negativo y 20 (47,6%) principalmente de Huila para los
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pacientes dengue positivo; seguido por la region Caribe e insular 17(26, %) para los
pacientes dengue negativo y 15(35,7%) para los pacientes dengue positivo. (Ver tabla
2-1).

Tabla 2-1. Procedencia de pacientes fallecidos remitidos al Instituto
Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012

Dengue Dengue

negativo % positivo

fallecidos fallecidos
Andina 24 37,5 20 47,6
Caribe e insular 17 26,6 15 35,7
Pacifico 9 14,1 3 7,1
Amazonia 8 12,5 2 4,8
Orinoquia 4 6,3 2 4,8
Sin dato 2 3,1 0 0
Total 64 100 42 100

Fuente: La autora

2.2.2 Procedenciade pacientesvivos

Las muestras de los pacientes vivos de acuerdo a la seleccion realizada provenian de las
cinco regiones del pais, el mayor nimero de muestras de los pacientes con dengue IgM
positivo fueron de la Amazonia 67(65%) y para el caso de los pacientes con dengue
confirmado procedian en su mayoria de la region Andina 11(37,9%), principalmente del

departamento de Huila. (Tabla 2-2.)
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Tabla 2-2. Procedencia de pacientes vivos remitidos al Instituto Nacional de
Salud, Bogota, 2010-2012.

g Dengue IgM Confirmados 0
REGIEM Ve positivo dengue &

Amazonia 67 65,0 5 17,2
Andina 14 13,6 11 37,9
Caribe 14 13,6 6 20,7
Orinoquia 3 2,9 5 17,2
Pacifico 5 4,9 2 6,9
Total 103 100 29 100

Fuente: La autora

2.3 Confirmacién de leptospirosis

Las muestras se procesaron por medio de la prueba de MAT para la identificacion de los
serovares de Leptospira, esta prueba se realizo en el laboratorio de Microbiologia del
Instituto Nacional de Salud.

2.3.1 Pruebade microaglutinacion (MAT)

La prueba de MAT es la técnica de referencia internacional, que permite detectar
anticuerpos aglutinantes en el suero del paciente, en esta prueba se enfrenta el suero
con los serovares de Leptospira y se observa la presencia de aglutinacién, es una técnica
altamente especifica que ademas permite identificar el posible serovar infectante,
brindando informacion que permite conocer el comportamiento epidemioldgico de esta

enfermedad.

El procedimiento para realizar esta técnica fue el siguiente:

e Preparacion de los antigenos:
Inicialmente se prepard el medio EMJH de acuerdo a las indicaciones de la casa
comercial y se realizd la prueba de esterilidad incubandolo a 37° C por 24 horas

(Anexo A), luego se adiciono el suplemento y se envasé en cantidades de 9 ml en
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tubos tapa rosca, se ejecuto el repique de las cepas de los serovares de Leptospira

viva (se utilizo un panel de 28 serovares). (Tabla 2-3) Se incubaron 8 dias a 28 °C.

Se realizé la prueba de identidad diluyendo los antisueros y adicionando el antigeno
preparado, posteriormente se incubé por dos horas a 28°C y se leydé en el
microscopio de campo oscuro. Se observé La reaccion de aglutinacion Unicamente

con el antisuero respectivo, lo cual indica la pureza de las cepas utilizadas.

Los antigenos se diluyeron con Solucibn Amortiguadora Fosfato (SAF), que se
prepar6 con 0,5 g de Na,HPO,, 0,075 g de KH,PO, y 4,25 g de NaCl (Anexo B) hasta
obtener una concentracion de 1-2 x10° leptospiras/ml (tubo N° 5 mcf).

Dilucion de la muestra: las muestras de suero se diluyeron con SAF 1:50 reaccion

antigeno-anticuerpo:

Se enfrentaron cada uno de los sueros diluidos contra todos los serovares, para lo
cual se adicion6 50 ul de suero diluido (o SAF solo para el control) y 50ul de antigeno
diluido en una microplaca plastica flexible fondo en U y se incubaron a 28°C por dos
horas.

e Lectura:
La lectura de La microaglutinacion se realiz6 tomando con un pincel metalico, una
gota de cada reaccién y colocandola en una lamina portaobjeto para ser leida en el
microscopio de campo oscuro. Se consideré como positivo cuando se observé una

aglutinacion =50% de la Leptospira. (figura 2-1)

e Cuantificacion:
Las muestras positivas, se diluyeron seriadamente al doble con SAF en una
microplaca plastica, partiendo de 1:200 hasta 1:3200 y se les adicion6 el serovar
respectivo, se procedid nuevamente a incubar dos horas a 28°C y se realizo la lectura
al microscopio de campo oscuro, para establecer el titulo se miré La positividad hasta

la dilucién donde se observara el 50% de aglutinacion.
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Figura 2-1. Controles de MAT

Control negativo

Control positivo

e Interpretacion: se consideré positivo el suero que presentara una aglutinacion

2 1:400

Tabla 2-3. Serovares utilizados, donados por el Instituto Royal Tropical

Center
Especie Serogrupo Serovar Cepa
L.interrogans Australis australis Ballico
bratislava Jez Bratislava
L.interrogans Autumnalis autumnalis Akiyami A
rachmati Rachmat
L.borgpetersenii Ballum ballum Mus 127
castellonis Castellon 3
L.interrogans Bataviae bataviae Swart
Canicola canicola Hond Ultrech IV
L.Weilli Celledoni celledoni Celledoni
L. kirschneri Cynopteri cynopteri 3522C
Grippotyphosa grippotyphosa Moskva V
L.interrogans Hebdomadis hebdomadis Hebdomadis
Icterohaemorrhagiae copenhageni M20
icterohaemorrhagiae RGA
L.borgpetersenii javanica Veldrat Batavia 46
Javanica poi Poi
L.noguchii Panama panama CZ2214
L.interrogans Pomona pomona Pomona
L.noguchii proechymis 1161V
L.interrogans Pyrogenes pyrogenes Salinem
L.santarosai gorgas 1413U
guaricura Bov G.
hardjo Hardjoprajitno
L.interrogans Sejroe saxkoebing Mus 24
L.borgpetersenii sejroe M84
L.interrogans wolffi 3705
L.santarosai Shermani shermani 1342K
L.borgpetersenii Tarassowvi tarassovi Perepelitsin

Fuente: Tomada de Instituto Royal Tropical Center
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2.4 Recolecciéon de datos

Se consultaron las bases de datos y las fichas epidemiologicas (Anexo C) que reposan
en el Grupo de Virologia del Instituto Nacional de Salud y con los resultados de
laboratorio y los datos sociodemograficos como edad, sexo, ocupacion, procedencia y

sintomatologia se realizé una base de datos en Excel.

2.5 Analisis de datos

A partir de la base de datos se realiz6 el andlisis utilizando el programa de Epiinfo 3.4 y
Stata version 12.
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3. Resultados

3.1 Objetivo 1

Encontrar la proporcion de sueros positivos para leptospirosis a partir de muestras de
suero provenientes de pacientes vivos y muertos con un diagnostico presuntivo de

dengue.

Del total de pacientes fallecidos dengue negativos analizados (64), se encontraron 7
(11%) pacientes con resultado positivo para Leptospira. (Grafico 3-1), los serogrupos

encontrados fueron Autumnalis, Pomona, Canicola, Ballum y Australis.

Del total de pacientes fallecidos dengue positivo analizados (42), se encontraron 3 (7%)
pacientes con resultado positivo para Leptospira. (Figura 3-1) y los serogrupos

encontrados fueron Autumnalis y Australis.

Al realizar la prueba de significancia estadistica para los dos grupos anteriores, se
encontré que el t calculado (0,720) fue menor que el t critico (2,005), por tanto no se
rechaza la hipotesis nula, es decir que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre estos dos grupos (P>0,05).

Del total de pacientes vivos dengue IgM positiva analizados (103), se encontraron 3
(2,9%) pacientes con resultado positivo para Leptospira. (Gréafica 3-1), los serogrupos
encontrados fueron Autumnalis, Proechimys, Cynopteri y Javanica, Panama e

Icterohaemorrhagiae.
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Del total de pacientes vivos confirmados para dengue (29), no se encontré ningun

paciente positivo para Leptospira.

Al realizar la prueba de significancia estadistica para los dos grupos de pacientes vivos,
se encontrd que el t calculado (1,753) fue menor que el t critico (1,9966), por tanto no se
rechaza la hip6tesis nula, es decir que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre estos dos grupos (P>0,05).

Al realizar la prueba de significancia estadistica para los cuatro grupos de pacientes
vivos, se encontré que el t calculado (0,590) fue menor que el t critico (1,96), por tanto
no se rechaza la hipotesis nula, es decir que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (P>0,05).

Grafica 3-1. Proporcion de leptospirosis en pacientes sospechosos de
dengue
Proporcion de leptospirosis en sueros de pacientes
sospechosos de dengue remitidos al Instituto Nacional
de Salud, Bogota (2010-2012)
120
(7]
2 100
80
§ 60
p 40
B 20
(=]
o 0 Vi Vivos
§ Fallecidos fallecidos Vos
> dengue dengue dengue dengue
. e IgM confirmad
negativo positivo "
positivo o)
M Positivo Leptospira 7 3 3 0
B Total 64 42 103 30

Fuente: La autora
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3.2 Objetivo 2

¢ Identificar las posibles asociaciones que favorezcan la presentacion de leptospirosis

en pacientes con diagndstico presuntivo de dengue.

3.2.1 Distribucién por regiéon

Las muestras con resultado positivo para Leptospira de los pacientes fallecidos dengue
negativo procedieron de 6 departamentos: Atlantico, Bogota, Caqueta, Cesar, Guajira y
Tolima, pertenecientes a tres regiones: Andina, Caribe y Amazonia. Los pacientes
fallecidos dengue positivo procedieron de los departamentos de Huila y Norte de
Santander pertenecientes a la region Andina. (Tabla 3-1).

Tabla 3-1. Procedencia de pacientes fallecidos con resultado positivo para
MAT, remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogoté4, 2010-2012.

Dengue Dengue

negativo positivo
Caribe 4 0
Andina 2 3
Amazonia 1 0
Total 7 3

Fuente: La autora

Las tres muestras de los pacientes vivos dengue IgM positivo con resultado positivo para
Leptospira fueron procedentes del departamento de Amazonas que pertenece a la

region de la Amazonia.

3.2.2 Distribucién por ocupacion

Se encontraron muestras de pacientes fallecidos dengue negativo con diez y siete

ocupaciones diferentes, en su gran mayoria eran estudiantes 9 (14,1%), de los pacientes
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fallecidos dengue positivo, también la mayoria fueron estudiantes 14 (33,3%). (Tabla 3-

2, gréfica 3-2 y grafica 3-3).

Tabla 3-2.

Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

Ocupacion de los pacientes fallecidos remitidos al Instituto

Ocupacion Deng_ue MAT Deng_ue MAT
negativo positivo  positivo Positivo

Adulto mayor 1 1,6 0 0 0,0 0
Agricultor 3 47 0 2 4.8 0
Auxiliar de

asistenciaen tierra 0 0 0 1 24 0
Beisbolista 0 0 0 1 2.4 0
Casal/ex ganadero 0 0 0 1 24 0
Campesino 1 1,6 0 0 0,0 0
Comerciante 1 1,6 0 1 2,4 0
Conductor 1 1,6 0 0 0,0 0
Entomoélogo 1 1,6 0 0 0,0 0
Estudiante 9 14,1 3 14 33,3 1
Hogar 6 94 0 3 7,1 0
Jornalero 1 1,6 0 0 0,0 0
Menor 5 7.8 0 3 7,1 0
Pensionado 1 1,6 0 0 0,0 0
Profesor 1 1,6 0 0 0,0 0
Soldado 1 1,6 0 0 0,0 0
SD 32 50 4 16 38,1 2
Total 64 100 7 42 100 3

Fuente: La autora
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Gréfica 3-2. Ocupacion de los pacientes fallecidos dengue negativo

Ocupacion de los pacientes fallecidos dengue negativo
remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012
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Fuente: La autora

Gréfica 3-3. Ocupacion de los pacientes fallecidos dengue positivo

Ocupacion de los pacientes fallecidos dengue positivo remitidos al
Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012
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De los pacientes vivos IgM positivo, se encontraron muestras de pacientes con diez y
ocho ocupaciones diferentes, en su gran mayoria de los que tenian dato reportado eran
de profesion hogar y estudiantes 12 (11,65%). De los pacientes confirmados para
dengue se encontraron muestras de ocho ocupaciones diferentes, en su gran mayoria

estudiantes 7 (35%), seguidos por menor 5 (25%). (Tabla 3-3, grafica 3-4 y gréfica 3-5).

Tabla 3-3. Ocupacién de los pacientes vivos remitidos al Instituto Nacional
de Salud, Bogota, 2010-2012

BEEEE AR Vivos IgM Confirmados
i positivo ° Positivo  paradengue

Agricultor 5 4,9 0 0 0,0
Administrador 0 0,0 0 1 3,4
Auxiliar contable 0 0,0 0 1 3,4
Bodeguero 1 1,0 0 0 0,0
Campesino 1 1,0 0 0 0,0
Constructor 0 0,0 0 1 34
Contador 0 0,0 0 1 3,4
Estudiante 12 11,7 3 7 24,1
Hogar 12 11,7 0 1 3,4
Mecéanico 0 0,0 0 1 34
Menor 12 11,7 0 5 17,2
Ninguna 1 1,0 0 1 3,4
Obrero 1 1,0 0 0 0,0
Pensionado 1 1,0 0 0 0,0
Psicélogo 0 0,0 0 1 3,4
Varios 2 1,9 0 0 0,0
Vendedor 2 1,9 0 0 0,0
Vigilante 1 1,0 0 0 0,0
Sin dato 52 50,5 4 9 31,0
Total 103 100 7 29 100

Fuente: La autora
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Gréfica 3-4. Ocupacioén de los pacientes vivos dengue IgM positivo

Ocupacion de los pacientes vivos dengue IgM positivo
remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogotd, 2010-2012
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Fuente: La autora

Grafica 3-5. Ocupacién de los pacientes vivos dengue confirmado

Ocupacion de los pacientes vivos dengue confirmado remitidos
al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012
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3.2.3 Distribuciénpor edad

Del total de muestras procesadas de pacientes fallecidos dengue negativo, 19 (29%)
eran menores de 20 afios, de las cuales 3 (42,85%) fueron positivas para Leptospira.
(Tabla 3-4, grafica 3-6).

Tabla 3-4. Distribucion por edad de los pacientes fallecidos dengue
negativo remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012

>0-10 13 20 20 2 28,5 28,5
>10-20 6 9 29 1 14,2 42,8
>20-30 11 17 47 1 14,2 57,1
>30-40 9 14 61 1 14,2 71,4
>40 - 50 2 64 0 0 71,4
>50 — 60 6 9 73 2 28,5 99,9
>60-70 4 6 79 0 0 99,9
>70 5 8 87 0 0 99,9
Sin dato 8 13 100 0 0 99,9
Total 64 100 100 7 100 99,9

Fuente: La autora

Grafica 3-6. Distribucion por edad de los pacientes fallecidos dengue
negativo

Distribucon por edad de pacientes fallecidos dengue
negativo remitidos al Instituto Nacional de Salud,
Bogota, 2010-2012
sindato IR
>60—70 [
>40-50 (D “ Total
L | ® MAT positivo
5>20-30
s0-10 A
0 5 10 15

Fuente: La autora
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Del total de muestras procesadas de pacientes fallecidos dengue positivo, 25 (61%)
provenian de menores de 20 afios, de las cuales 3 (99,9%) fueron positivas para
Leptospira. (Tabla 3-5, Gréfica 3-7).

Tabla 3-5. Distribucién por edad de pacientes fallecidos dengue positivo
remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

Acum%  Positivo % Acum%
>0-10 11 26 26 1 33,3 33,3
>10-20 14 33 60 2 66,6 99,9
>20- 30 6 14 74 0 0 99,9
>30 - 40 2 5 79 0 0 99,9
>40 - 50 4 10 88 0 0 99,9
>60 - 70 1 2 90 0 0 99,9
>70 - 80 3 7 98 0 0 99,9
Sin dato 1 2 100 0 0 99,9
Total 42 100 100 3 100 99,9

Fuente: La autora

Grafica 3-7. Distribucion por edad de pacientes fallecidos dengue positivo

Distribucion por edad de pacientes fallecidos dengue
positivo remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota,
2010-2012
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Fuente: La autora

Del total de muestras procesadas de pacientes vivos IgM positivo, 33(32,04%) eran
menores de 20 afios. Las muestras positivas para Leptospira se encontraban en un
rango de 40 a 70 afos. (Tabla 3-6, grafica 3-8).
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Tabla 3-6. Distribucion por edad de pacientes vivos IgM positivo remitidos al
Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

Edad Total % %acum Positivo % | %acum
>0 - 10 16 15,5 15,5 0 0,0 0,0
>10 - 20 17 16,5 32,0 0 0,0 0,0
>20 - 30 24 23,3 55,3 0 0,0 0,0
>30 - 40 9 8,7 64,0 0 0,0 0,0
>40 - 50 12 11,6 75,7 1 33,3 333
>50 - 60 9 8,7 84,4 0 0,0 33,3
>60 - 70 7 6,8 91,2 1 333| 66,7
>70 - 80 2 1,9 93,2 0 0,0 66,7
Sin dato 7 6,8 100 1 33,3| 100,0
TOTAL 103 100 100 3 100 100

Fuente: La autora

Gréfica 3-8. Distribucion por edad de pacientes vivos dengue IgM positivo

Distribucion por edad de pacientes vivos dengue IgM
positivo remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota,
2010-2012
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Fuente:

Del total de muestras procesadas de pacientes vivos dengue confirmado, 23 (79,31%)

eran menores de 30 afios. (Tabla 3-7, grafica 3-9).
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Tabla 3-7. Distribucién por edad de pacientes vivos dengue confirmado remitidos
al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

Grafica 3-9. Distribucion por edad de pacientes vivos dengue confirmado

| Edad Total % | %acum
<0 1 34 3,4
>0-10 7 24,1 27,5
>10 - 20 7 241 51,7
>20 -30 8 27,5 79,3
>30 -40 3 10,3 89,6
>40 -50 2 6,90 96,5
>70 -80 1 3,4 100
TOTAL 29 100 100
Fuente:

3.2.4 Sintomatologia

e Sintomatologia de los pacientes fallecidos

Distribucién por edad de pacientes vivos dengue
confirmado remitidos al Instituto Nacional de Salud,
Bogotéa, 2010-2012
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Fuente:

Los sintomas mas frecuentes de los pacientes fallecidos dengue negativo fueron fiebre
40(62,50%), mialgias 22(34,38%) y cefalea 21(32,81%) y de los positivos para

Leptospira, fueron: fiebre 5(71,43%), mialgias 3(42,86%) y dolor (42,86%). (Tabla 3-7).
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Los sintomas més frecuentes de los pacientes fallecidos dengue positivo fueron fiebre
28(66,67%), vomito 16(38,10%) y cefalea 14(33,31%), de los positivos para Leptospira,
los sintomas de fiebre y dolor abdominal fueron los més frecuentes. (Tabla 3-7 grafica 3-
11).

De los pacientes fallecidos dengue negativo los sintomas mas frecuentes fueron fiebre,
dolor y mialgias y para los pacientes fallecidos dengue positivos fueron fiebre, vomito,

cefalea, mialgias y artralgias.

Tabla 3-7. Sintomatologia de los pacientes fallecidos remitidos al Instituto
Nacional de Salud, Bogot4a, 2010-2012.

Dengue % MAT

positivo positivo
Dengue MAT
SIIGINES negativo % Positivo %
0,75 1,89
Fiebre 40 62,5 5 71,4 28 66,6 3 100
-0,18 |1,58
Mialgias 22 34,3 3 42,8 14 33,3 2 66,7
2,39 (3,47
Vémito 16 25,0 1 14,2 16 38,1 2 66,7
-2,85 |-1,88
Ictericia 10 15,6 2 28,5 0 0,0 0 0,0
Dolor 0,38 (3,78
abdominal 30 31,2 3 42,8 14 33,3 3 100,0
0,09 |2,52
Cefalea 21 32,8 2 28,5 14 33,3 2 66,7
1,94 |2,52
Artralgias 13 20,3 2 28,5 13 30,9 2 66,7
1,02 |2,20
Epistaxis 1 15 0 0,0 3 7,1 1 33,3
Dolor 0,04 |-0,63
Retrorbicular 6 9,3 3 42,8 4 9,5 1 33,3
0,86 |2,20
Gingivorragia 0 0,0 0 0,0 2 4,7 1 33,3
0,29 (0,00
Conwllsiones 2 3,1 0 0,0 2 4,7 0 0,0
-0,13 |-1,88
Petequia 5 7,8 2 28,5 3 7,1 0 0,0
Dificultad 0,00 |-0,94
respiratoria 0 0,0 1 14,2 0 0,0 0 0,0
0,58 |2,20
Diarrea 1 1,5 0 0,0 2 4,7 1 33,3
. 0,15 |-0,94
Hematemesis 1 1,5 1 14,2 1 2,3 0 0
-0,94
Rash 1 15 1 14,2 1 2,3 0 0 0,15

t1: valor de t al comparar el porcentaje de sintomas de los dos grupos. (t critico: 2,0057)
t2: valor de t al comparar el porcentaje de sintomas de los dos grupos que tuvieron MAT
positivo. (t critico:2.5706).
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e Significancia
Al hallar las diferencias significativas entre los grupos, se encontrd que la ictericia fue
el Unico sintoma con una diferencia estadisticamente significativa (t.o = 2,85) entre el
grupo de pacientes fallecidos dengue negativo y el grupo de pacientes fallecidos
dengue positivo, al comparar el porcentaje de sintomas de los dos grupos que fueron
positivos para Leptospira, solo el dolor abodominal fue el sintoma con una diferencia

significativa entre los dos grupos (t.a = 3,78)

Grafica 3-10. Sintomatologia de los pacientes fallecidos dengue negativo

Sintomatologia de los pacientes
fallecidos dengue negativo remitidos al
Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-
2012
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Fuente: La autora
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Gréfica 3-11. Sintomatologia de los pacientes fallecidos dengue positivo

Sintomatologia de los pacientes
fallecidos dengue positivo remitidos al
Instituto Nacional de Salud, Bogota,
2010-2012
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Fuente: La autora

e Sintomatologia de los pacientes vivos

Los sintomas mas frecuentes de los pacientes analizados vivos IgM positivo fueron fiebre
40 (62,5%), mialgias 22 (34,38%) y cefalea 21 (32,81%), de los positivos para Leptospira,
los sintomas de fiebre, mialgias, dolor y dolor retroorbicular fueron los mas frecuentes
(Tabla 3-9 y gréfica 3-12, grafica 3-13). En los pacientes vivos con diagndstico
confirmado de dengue los sintomas mas frecuentes fueron fiebre 16 (55,17%), mialgias
14 (48,28%) y cefalea 10 (34,48%), de los cuales no se presentaron pacientes positivos
para Leptospira.
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Tabla 3-9. Sintomatologia de los pacientes vivos IgM positivo remitidos al Instituto
Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

Dengue
IgM MAT Dengue MAT

SIIGINET positivo % Positivo % confirmado %  Positivo %
0,80

Fiebre 40 62,5 5 71,4 16 55,1 0 0,0
0,77

Mialgias 22 34,3 3 42,8 14 48,2 0 0,0
-0,97

Vémito 16 25,0 1 14,2 5 17,2 0 0,0
1,16

Ictericia 10 15,6 2 28,5 1 3,4 0 0,0
1,05

Dolor 20 31,2 3 42,8 4 13,7 0 0,0
-0,39

Cefalea 21 32,8 2 28,5 10 34,4 0 0,0
0,74

Artralgias 13 20,3 2 28,5 9 31,0 0 0,0
-0,14

Epistaxis 1 1,5 0 0,0 1 3,4 0 0,0
Dolor 3,02

retrorbicular 6 9,3 3 42,8 8 27,5 0 0,0
0,00

Gingivorragia 0 0,0 0 0,0 1 3,4 0 0,0
-0,28

Conwulsiones 2 3,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1,87

Petequia 5 7,8 2 28,5 1 3,4 0 0,0
dificultad 1,28

respiratoria 0 0,0 1 14,2 0 0,0 0 0,0
-0,14

Diarrea 1 1,5 0 0,0 1 3,4 0 0,0
1,15

hematemesis 1 15 1 14,2 0 0,0 0 0,0
1,15

Rash 1 15 1 14,2 1 3,4 0 0,0

t: valor de t al comparar el porcentaje de sintomas de los dos grupos. (t citico 1,9966)
Fuente: La autora

e Significancia
Al hallar las diferencias significativas entre los grupos, se encontré que el dolor
retrorbicular fue el Unico sintoma con una diferencia estadisticamente significativa
(t.al= 3,02) entre el grupo de pacientes vivos dengue IgM positivo y el grupo de vivos

dengue confirmado.
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Gréfica 3-12. Sintomatologia de los pacientes vivos dengue IgM positivo

Sintomatologia de los pacientes vivos dengue IgM positivo
remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012
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Fuente: La autora

Gréfica 3-13. Sintomatologia de los pacientes vivos dengue confirmado

Sintomatologia de los pacientes vivos dengue confirmado
remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012
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3.2.5 Resultados de histopatologia

Se hizo una revision de los resultados de las muestras de tejido de los pacientes

confirmados por MAT para Leptospira, que llegaron al laboratorio de patologia del INS
(Tabla 3-8).

Tabla 3-8. Resultados de histopatologia encontrados de pacientes fallecidos
MAT Positivo remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010 -2012.

Procedencia Sexo Edad Dengue Resultado patologia*
hiperplasia nodular focal, la

Cesar imagen no permite establecer
Femenino 56 afios Negativo diagnodstico de dengue

Atlantico _ _ Cambios ’his_,topatolégicos del
Masculino 5 afios Negativo estado séptico.

Cesar _ ) _ Cambios sugestivos del estado
Masculino 1 afio Negativo septico.

Norte de Cambios secundarios a shock,

Santander Femenino 5 afios Positivo colestasis.

Huila . N Material insuficiente para el
Masculino 14 afios Positivo analisis.

*Reporte de resultados del Laboratorio de Patologia INS

Fuente: La autora

En los resultados encontrados no se observan cambios evidentes que sugieran la

presencia de Leptospira en los tejidos, pero si permiten ver cambios por el estado séptico

3.2.6 Distribuciénpor sexo y serogrupo en pacientes fallecidos

Del total de pacientes fallecidos dengue negativo analizados (64): 35 del sexo masculino,
22 del sexo femenino y 7 sin dato, fueron positivas para Leptospira 7 (11%), 5 (14) del
sexo masculino y 2 (9%) del sexo femenino, los serogrupos encontrados fueron
Autumnalis, Pomona, Canicola, Ballum y Australis. (Tabla 3-9)
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Tabla 3-9. Distribucion por sexo de los pacientes fallecidos dengue negativo
MAT positivo remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogotéa, 2010-2012.

Dengue . ] —
Negativo Hf Sexo Especie Serogrupo | Serovar Cepa

Masculino| L.interrogans | Autumnalis | autumnalis | Akiyami A 1
5(35) L.interrogans | Australis bratislava |Jez Bratislava 1*
'6' | Ballum castellonis [ Castellon 3 1*

orgpetersenii

MAT : :

POSItivo 7111% L.interrogans Pomona proechimys [ 1161U 2
L.interrogans | Canicola canicola HondUltrech IV 1
Femenino | L-interrogans Pomona proechimys [ 1161U 1
2(22) L.interrogans | Australis australis Ballico 1

*Los serogrupos encontrados son del mismo paciente.
De 7 pacientes no se tuvw dato de sexo, éstos fueron MAT negativo.
Fuente: La autora

Del total de pacientes fallecidos dengue positivo analizados (42), se encontraron 3 (7%)
pacientes con resultado positivo para Leptospira, y los serogrupos encontrados fueron
Autumnalis y Australis, (tabla 3-10). Las muestras correspondian a 19 (45,23%) de sexo
femenino, 20 (47,61%) de sexo masculino y 3 (7,14%) no se encontré dato. Los 3 que
tuvieron resultado positivo para Leptospira fueron 2 (66%) de sexo femenino y 1 (33,3%)
de sexo masculino.

Tabla 3-10. Presencia de Leptospira en pacientes fallecidos dengue positivo
remitidos al Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

F?ggi%%g Especie Serogrupo Serovar Cepa Positivas
Masculino 1 |, . : . Jez
L.interrogan .
watl 3 (20) interrogans | Australis Bratislava Bratislava 1
positivo| (42) | "% | Femenino | Linterrogans | Autumnalis | Autumnalis | Akiyami A
2 (19) L.interrogans | Australis Australis Ballico 1

Fuente: La autora

3.2.7 Distribuciénpor sexoy serogrupo en pacientes vivos

Del total de pacientes vivos dengue IgM positiva analizados (103), se encontraron 3
(2,9%) pacientes con resultado positivo para Leptospira, los serogrupos encontrados
fueron Autumnalis, Proechimys, Cynopteri y Javanica, Panama e Icterohaemorrhagiae.
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Los pacientes procesados fueron 36 (35%) de sexo femenino, 37(36%) de sexo
masculino y 30(29%) no se encontr6 dato. Los 3 que tuvieron resultado positivo para
Leptospira fueron 1 (33,3%) de sexo masculinoy 2 (66,7%) sin dato. (Tabla 3-11)

Tabla 3-11. Presencia de Leptospira en pacientes vivos con dengue IgM
Positivo remitidos al Instituto nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

Dengue
IgM 9 Especie Serogrupo Serovar Cepa Positivas
Positivo
L. kirschneri | Cynopteri | Cynopteri | 3522C 1*
Veldrat
L.borgpeter- | 5 anica | Javanica | Batava 1*
senii 46
L.noguchii Panama Panama Cz2214 1*
MAT| 3 3 | Masculino Icterohae- | Icterohae-
Positivo| (103) | % | 1 (37) L.interrogans | morrhagiae | Morrhagiae | RGA 1*
gg)datoz L.interrogans | Autumnalis | Autumnalis | Akiyami A 1
L. interrogans | Pomona Proechimys | 1161u 1
Femenino
0 (36)

Fuente: La autora

e Del total de pacientes vivos con diagndstico confirmado de dengue no se encontrd

ninguno con prueba de MAT positiva.

3.3 Objetivo 3

e Establecer los serogrupos de Leptospira prevalentes y relacionarlos con posibles

huéspedes de transmision de la enfermedad.

Nuestro tercer objetivo fue establecer las asociaciones de los serogrupos con los
posibles huéspedes de mantenimiento, de acuerdo a la revision de literatura realizada, se

buscaron las asociaciones, (Tabla 3-12).
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En los pacientes fallecidos dengue negativo, los serogrupos encontrados fueron
Autumnalis, Pomona, Australis, Bratislava y Castellonis. En los pacientes fallecidos
dengue positivo los serogrupos encontrados fueron Australis y Atumnalis. En los
pacientes vivos con IgM positiva para dengue, se encontraron los serogrupos
Icterohaemorrhagiae, Cynopteri y Javanica.

Tabla 3-12. Serogrupos encontrados de pacientes remitidos al Instituto
Nacional de Salud, Bogota, 2010-2012.

Fallecidos @ Fallecidos Pacientes Huespedes asociados*
Serogrupo dengue dengue vivos IgM @
negativo positivos positiva
Autumnalis X X Ratones
Pomona X Cerdos y vacas
Australis X Ratas, cerdos,
caballos

Ballum Ratas
Canicola Perros
Ictero_haem o- Ratas
rrhagiae
Cynopteri Murciélago
Javanica Ganado (26)

Fuente: La autora

Otros autores también han descrito asociaciones entre los serogrupos y sus posibles
portadores, mediante el analisis de las muestras de las personas afectadas y de los
animales que han estado en contacto con ellos, el serogrupo Icterohaemorrhagiae se ha
asociado a roedores (27) los serogrupos Ballum, Canicolay Pomona se han encontrado
en perros, muy probablemente contaminados por los cerdos (26) y el serovar Javanica se
ha encontrado en aguas contaminadas posiblemente por ganado (28).



4. Discusion

El dengue vy la leptospirosis son dos enfermedades cuyas manifestaciones clinicas son
muy similares, caracterizadas inicialmente por fiebre, cefalea, mialgias, artralgias,
dificultando su diagndstico y tratamiento adecuado, especialmente si se desconocen los

antecedentes de su transmision (9).

A la leptospirosis en nuestro pais, no se le ha dado la importancia necesaria para
prevenirla, tratarla y controlarla aunque esta enfermedad es considerada como una
zoonosis de notificacion obligatoria al sistema nacional de vigilancia (SIVIGILA) desde el
afo 2007 y su diagnostico esta incluido en el POS desde el afio 2005, existe un alto
subregistro en el numero de casos debido a la falta de sospecha clinica de la enfermedad
que muchas veces pasa desapercibida y en otras ocasiones es tratada de manera
sintomatica lo que conlleva a un agravamiento del estado de salud del paciente

desencadenando la muerte.

Con el fin de disminuir el subregistro y aumentar la captacion de los pacientes, el
SIVIGILA se ha venido fortaleciendo a través del tiempo, en el afio 2005-2006 se inicio
una vigilancia colectiva, luego entre los afios 2007-2009 se comenz6 a realizar la
notificacion individual y se actualizé el protocolo y para el afio 2011 se realizaron
(muchos) avances como, el manual de control de roedores, se clasific6 el evento como
prioritario por ola invernal y se realizaron mesas de trabajo; todos estos esfuerzos
contribuyeron a aumentar cada vez el nUmero de casos notificados: en el afio 2007 se
notificaron 1055 casos, de los cuales se confirmaron 748, mientras que en el afio 2010 se
notificaron 2256 confirmandose 1235 casos (18).

Sin embargo, aunque se observa un aumento en el nimero de casos notificados, son

muchos los que quedan sin diagnostico y tratamiento oportuno, especialmente porque las
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Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) no realizan la prueba diagnéstica
de ELISA IgM a pesar de estar en el plan Obligatorio de Salud (POS), por lo que tienen
gue remitir al paciente a otra institucion o al Laboratorio de Salud Publica De partamental
(LSPD), que en muchos casos tampoco la realiza.

En la actualidad, de los 32 departamentos, solo 13 (34,3%) cuentan con la capacidad
diagnostica y participan en el control calidad indirecto que realiza el Grupo de
Microbiologia del Instituto Nacional de Salud (GM-INS): Caldas, Cauca, Norte de
Santander, San Andrés, Guaviare, Tolima, Antioquia, Atlantico, Bolivar, Cesar y
Risaralda. Esta situacion dificulta el diagndstico temprano, teniendo en cuenta que
nuestro pais es endémico y que precisamente varias de las muestras positivas
encontradas en este estudio son procedentes de departamentos como La Guajira,
Caqueta, Amazonas y Bogota, donde no se tiene implementada la prueba diagnéstica de
ELISA, se podria pensar que la dificultad del diagnostico por laboratorio oportuno,
conlleva a que el paciente sea tratado de acuerdo a la sospecha clinica Unicamente, lo
gue pudo generar complicaciones y agravamiento en el estado de salud de los pacientes.

La prueba confirmatoria de referencia internacional para leptospirosis es la
Microaglutinacion (MAT), esta prueba actualmente se realiza en algunos laboratorios
privados y en el GM-INS, por lo que, los LSPD remiten las muestras al GM-INS para su
confirmacion por MAT que ademas permite identificar el posible serovar infectante, para
esta técnica es necesario recolectar muestra de suero pareada: la primera muestra de
suero a los cinco dias de haber iniciado sintomas el paciente y la segunda 15 dias

después de la primera, con el fin de poder observar la seroconversion.

Con respecto al tema, existe una problematica y es la dificultad de obtener la muestra
pareada, bien sea por desconocimiento, por dificultades de acceso o falta de
concientizacion al paciente. Sin embargo esta situacion también ha venido mejorando a
través del tiempo, debido a las acciones conjuntas entre el area de Vigilancia en Salud
Pulblica y el GM-INS, aumentando de un 8,4% en el 2009 a un 75,6% en el afio 2012,
segun datos suministrados por el GM-INS. Para el caso de los pacientes fallecidos, no
se presentan estas dificultades, pues se tiene establecido un punto de corte de 1:400 con
muestra unica (29).
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Al contrario de la leptospirosis, el dengue, es una enfermedad que prende las alarmas en
nuestro pais, debido al gran nUmero de casos que se presentan y que ha venido en
aumento, pasando de 5,2 casos/100.000h en 1990 a 18,1 casos/100.000h en los ultimos

cinco afios (30).

A pesar que en 1998, la OMS propuso modificar el sistema de vigilancia internacional de
enfermedades de reporte obligatorio, bajo el concepto de vigilancia sindromica;
incluyendo al sindrome febril (31), (32), en nuestro pais se ha realizado la vigilancia y
diagnostico de los diferentes eventos que conforman el sindrome febril de manera
independiente, buscando fortalecer la vigilancia de cada evento, sin embargo, ante el
elevado nimero de pacientes que son notificados con alguna de las enfermedades y que
no logran ser confirmadas por laboratorio, el Instituto Nacional de Salud tiene proyectado

comenzar a realizar una vigilancia del sindrome febril para esclarecer el diagndstico.

En relacion con el primer objetivo de nuestro estudio, encontramos una positividad para
Leptospira del 11% en pacientes fallecidos con diagndstico negativo para dengue. Este
resultado es un poco menor que lo reportado por varios autores: en Yucatan México,
1998, la positividad fue del 14% en sueros de pacientes con diagnostico clinico de
dengue (3), en Bangladesh, 2001, fue del 18% en pacientes con diagnostico negativo de
dengue (5), Esta diferencia puede ser debida a que la obtenida en nuestro estudio fue
encontrada en el grupo de pacientes fallecidos y no es comparable con ninguno de los
estudios, ademéas solo se analizaron las muestras que fueron remitidas por los
Laboratorios de Salud Pdublica al Instituto Nacional de Salud. Sin embargo, en otros
estudios como el realizado en México, 2012, la prevalencia para leptospirosis fue del 6%
en pacientes con diagndstico inicial de dengue (9), inferior a la encontrada; los estudios
nos muestran la preocupacion que existe en otros paises por la falta de sospecha clinica
de esta enfermedad que es muy similar o incluso mayor que la encontrada en este

estudio.

En relacion con el segundo objetivo, los casos positivos para leptospirosis en pacientes
fallecidos dengue negativo, se encontraron principalmente en hombres 5 (71%),
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procedentes de las regiones Caribe y Andina, la ocupacion mas frecuente fue estudiante
3 (75%), lo que coincide con lo reportado en varios estudios: en el afio 2013, en nuestro
pais, se encontré que el mayor numero de casos notificados corresponde a hombres
(77%), estudiantes (19,4%) y el serogrupo mas frecuente fue Australis (24,89%) (33). En
un articulo publicado en el 2006 sobre la situacion de la leptospirosis en el Peru, se
muestra que afectd a varones (59%) y a personas entre 11 y 40 afios principalmente en
poblacion econdmicamente activa, estudiantes, amas de casa, entre otros (34). En otro
estudio realizado en el afio 2007 acerca de la distribucion de leptospirosis en Thailandia,
el 85% de los pacientes fueron hombres con un promedio de edad de 35 afios (35).

Los sintomas encontrados mas frecuentemente fueron fiebre, mialgias, dolor abdominal y
dolor retroorbicular, similar a lo reportado en un estudio realizado en Bangladesh en el
afo 2005, se encontrd que en los pacientes con dengue es mas comun el rash y la fiebre
continua, mientras que en leptospirosis es mas frecuente la fiebre intermitente pero los
sintomas son muy similares, los mas frecuentes fueron fiebre, mialgias, cefalea, nauseas
y vomito. En otro estudio en 1998, en Yucatan, la sintomatologia que predominé fue
fiebre, mialgias, cefalea, escalofrio, nauseas, dolor abdominal y fotofobia; muy parecida a

la de los pacientes con dengue (3).

A pesar que los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, cefalea y mialgias, segun los
datos reportados, no todos cumplen con la definicibn de caso probable de dengue
establecida en el protocolo: paciente con enfermedad febril aguda (<7 dias) en la que se
observan dos o mas de las siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retrocular, mialgias,
artralgias, erupcion o rash y/o con signos de alarma como dolor abdominal intenso y
continuo, voémitos persistentes, diarrea, somnolencia y/o irritabilidad, hipotensién postural,
hepatomegalia dolorosa > 2cms, disminucién de la diuresis, caida de la temperatura,
hemorragias en mucosas, caida abrupta de plaquetas (<100.000) asociada a
hemoconcentracion (36). Lo anterior puede deberse a fallas en el diligenciamiento de las
fichas de notificacion, en especial respecto a la presencia de fiebre, que es el sintoma
predominante de éstos sindromes.

En nuestro estudio, se encontraron tres casos de co-infeccion en un hombre y dos

mujeres con edades entre 5y 17 afos, esto es de vital importancia, porque la falta de
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tratamiento completo para las dos etiologias puede ocasionar un agravamiento de las
enfermedades que puede desencadenar en mortalidad. Los datos hallados coinciden con
los reportados en varios estudios realizados, narrados a continuacion, que nos revelan la
presencia de co-infecciones de estas dos enfermedades e incluso de otras con

sintomatologia parecida como son malaria y rickettsiosis.

Existen algunos casos reportados como el ocurrido en un hombre de 41 afios de edad,
previamente saludable, originario de la Amazonia brasilefia, que fue internado con un
historico de cinco dias de fiebre alta (41°C), dolor abdominal, ndusea, vomito, escalofrios,
artralgias, mialgia intensa especialmente en las extremidades inferiores y anorexia. La
prueba ELISA para deteccion de anticuerpos IgM (MAC-ELISA) fue positiva y se

confirmé la infeccién aguda por el virus dengue tipo 1(8).

En Jaén —Pera, 2004-2005, de 1039 pacientes febriles, en 680 se determind la etiologia,
malaria por Plasmodium falciparum 312 (30%) casos, leptospirosis en 115 (11,1%),
Plasmodium vivax en 76 (7,3%), rickettsiosis en 15 (1,4%), dengue en 105 (10,1%),
leptospirosis y dengue en 30(2,9%), leptospirosis Y rickettsiosis en 3 (0,3%) (37).

En Colombia, se investigé un brote de fiebre de origen desconocido en una localidad del
Caribe, con 209 pacientes sintométicos, de los cuales 89 (42,6%) presentaron
informacion clinica, epidemiolégica y examenes paraclinicos. La positividad de
anticuerpos anti-dengue IgM se present6 en 45% de los casos. Ademas, 44% de los
pacientes fueron positivos para IgG e IgM; 30% de los casos se presentaron asociados
con Leptospira (n=8), pero no se pudo determinar si estas infecciones fueron recientes o
pasadas (17).

Estos hallazgos llevan a plantear que el sindrome febril debe estudiarse hasta tratar de
identificar el agente o los posibles agentes etiologicos implicados (en los casos de
presentacion de cuadros clinicos como los descritos, una de las etiologias en que se
debe pensar es la Leptospira), para brindar un tratamiento oportuno y completo que
disminuya las complicaciones lo cual redunda no solo en beneficios a nivel de mejoria
del paciente, sino en reduccion de costos por la prolongada estancia hospitalaria;
ademas permitiria establecer de manera real el comportamiento epidemioldgico de estos
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agentes en nuestro pais.

En los pacientes vivos analizados, que presentaron una prueba de ELISA IGM positivo
para dengue, se encontraron datos muy similares a los de los pacientes fallecidos, fueron
positivos tres pacientes, un hombre y dos mujeres con edades reportadas de 47 y 66
afos procedentes de Amazonas. En cuanto a los pacientes vivos con resultado
confirmado de dengue por PCR o aislamiento viral, no se encontré positividad para
leptospirosis. De acuerdo a estos resultados, seria recomendable realizar un tamizaje
inicial de las patologias por medio de las técnicas de ELISA IgM o IgG y posteriormente

realizar la prueba confirmatoria.

En relacion con el tercer objetivo planteado, los serogrupos encontrados fueron:
Australis, Autumnalis, Pomona, Canicola, Ballum, Icterohaemorrhagiae, Cynopteri y
Javanica; el serogrupo Pomona se ha asociado a cerdos, el serogrupo Canicola a
perros, Ballum a ratas, equinos y cerdos (2), los serogrupos Australis y Autumnalis se
han asociado a roedores (38), lo que indica que la fuente probable de infeccion son los
cerdos y los roedores principalmente.

Los serogrupos hallados coinciden con los reportados por el instituto Colombiano de
Medicina tropical, donde se encontraron anticuerpos para 14 serovariedades de
Leptospira en 49 pacientes, el 40,8% pertenecio al serogrupo Icterohaemorrhagiae. En
otro estudio realizado acerca del comportamiento de la leptospirosis en Colombia se

evidencié circulacion de 17 serogrupos, siendo el mas frecuente Australis (24,89%) (39).



Capitulo 4. Discusion

51







5. Conclusiones

Durante el desarrollo de este estudio, se reconocid la presencia de leptospirosis en el
11% de los pacientes fallecidos con resultado negativo para dengue, se identificé co-
infeccion en el 7% de los pacientes fallecidos y el 2,9% de positividad para Leptospira en
los pacientes vivos con IgM positiva para dengue, realizando una estimacion del total, de
2485 casos sospechosos de dengue, el 7% correspondiente a 172 muestras serian
positivas para Leptospira, lo cual sugiere que si por afio se notifican cerca de 125.000
casos de dengue (30), podria haber aproximadamente 8750 casos de leptospirosis en
pacientes con diagnoéstico probable de dengue, que ademas puede desencadenar la
muerte si no es diagnosticado y tratado oportunamente.

Se identificé que afecta indistinguiblemente a hombres y mujeres, en su gran mayoria
menores de 20 afios, poblacion estudiantil, lo cual puede deberse a falta de practicas
higiénicas, falta de atencién oportuna, desconocimiento de la enfermedad por falta de

informacion acerca de los cuidados y/o descuido de sus cuidadores.

En cuanto a la distribucién por region, se observé positividad en departamentos de las
regiones atlantica, andina y amazonia, pero no se descarta su presencia en otras
regiones, ya que se ha evidenciado circulacion de serogrupos de Leptospira en todos los
departamentos, segun informe del GM-INS (40).

Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, mialgias y dolor abdominal, aunque son
sintomas muy inespecificos que no permiten orientar el diagnoéstico, siempre que estén
presentes debe sospecharse de leptospirosis como un posible agente causal.
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Una de las fortalezas de este estudio es, que de acuerdo a la revision de literatura, entre
los paises latinoamericanos, es el Unico estudio realizado a nivel nacional donde se
investiga la presencia de leptospirosis en pacientes con diagnostico probable de dengue
y que ademds involucra a pacientes fallecidos, aumentando el conocimiento y el impacto

de esta problematica.

Una de las limitaciones del estudio fue que no se pudo obtener muestras pareadas para
la confirmacion de leptosprirosis por MAT. Otra limitante que se presento fue la
incompleta informacion diligenciada en las fichas de notificaciéon que no permitié
profundizar acerca de los posibles factores predisponentes que puedan favorecer la

aparicién de leptospirosis.

5.1 Recomendaciones

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se recomienda realizar toma de
suero pareado a todos los pacientes con sindrome febril y realizar las pruebas
diagnodsticas de tamizaje para dengue, leptospirosis, y otras como: rickettsiosis,
brucelosis, a todos los pacientes que presenten sindrome febril indiferenciado, con el fin
de identificar el posible o los posibles agentes causales y brindar un tratamiento completo
y adecuado a los pacientes, que disminuya las complicaciones que se puedan presentar

y por lo tanto la mortalidad.

Se recomienda al personal médico-asistencial el diligenciamiento completo de la ficha de
notificacion obligatoria, con el fin de poder obtener datos de andlisis que permitan
profundizar el conocimiento acerca del comportamiento epidemioldgico de los sindromes

febriles.

Para controlar la magnitud de esta problemética se recomienda realizar campafas de
informacion y educacion a la comunidad por medios audiovisuales, acerca de la
sintomatologia, la prevencion, el diagndstico y tratamiento de la leptospirosis, con el fin
de concientizar y evitar la propagacion silenciosa de la enfermedad.
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De igual manera se recomienda realizar campafias de sensibilizacion al personal médico-
asistencial que les permita sospechar de la presencia de leptospirosis en los pacientes
gue consultan con la sintomatologia descrita previamente, para que les sean ordenados
los examenes diagnosticos necesarios y el tratamiento oportuno que evite

complicaciones en de los pacientes.

También se recomienda realizar labores de control de roedores, segregar animales
infectados (29), eliminacién adecuada de basuras, buena disposicion del agua, higiene,
limpieza y desinfeccion, que permita disminuir los reservorios principales de la infeccion y

por lo tanto disminuya los casos de presentacion de esta enfermedad.
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Anexos

Anexo A. Preparacion del medio EMJH*

El medio de cultivo marca Difco y se compone de dos elementos:

Un medio base referencia EMJH
Un suplemento Liquido referencia

Preparacion del medio de cultivo liquido:

Del medio base se pesan 2.3 gramos para 900 ml de agua destilada o ultra-pura.
Una vez disuelto, se esteriliza a121°Cyals libras de presion durante 15 minutos.
Se coloca en prueba de esterilidad a 37 °C durante 24-48 horas.

Se le agregan 100 ml. del suplemento.

Se homogeniza y se distribuye en tubos tapa rosca de 16 x 150 en cantidad de
9.0 ml por tubo.

Preparacion del medio de cultivo semisolido
Pesar 1.5 de agar

Del medio base se pesan 2.3 gramos para 900 ml de agua destilada o ultra-pura.
Disolver por ebullicion-+'

Esterilizar a 121 °C y a 15 libras de presion durante 15 minutos.

Se coloca en prueba de esterilidad a 37 °C durante 24-48 horas.

Se te agregan 100 ml. del suplemento.

Se homogeniza y se distribuye en tubos tapa rosca de 16 x 150 en cantidad de
9.0 ml por tubo

Tomadode:Bello S, Rodriguez F. Manual de Leptospira spp. Instituto Nacional de Salud.2011.
Disponible en: http://www.ins .gov.co/tramites -y-servicios/examenes-de-inter%C3%A9s-en-salud-
publica/Microbiologa/MNLR011%20003%205030-008%20MANUAL %20DE%20LEPTOSPIRA%

20V%62000%200K.pdf
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Anexo B. Preparacién de Solucion amortiguadora (SAF)?

Solucién amortiguadora con fosfatos (SAF)

Na ClI 85 ¢
Na2 HPO4 1 g
KH2 PO4 0.15¢9

Agregar 1 litro de agua destilada

Disolver calentando con agitacion constante

Retirar del calor cuando la solucion este transparente

Autoclavar a 120 C durante 15 min a 15 libras de presion.

2

Tomadode:Bello S, Rodriguez F. Manual de Leptospira spp. Instituto Nacional de Salud.2011.
Disponible en: http://www.ins .gov.co/tramites -y-servicios/examenes-de-inter% C3%A9s-en-salud-
publica/Microbiologa/MNLR011%20003%205030-008%20MANUAL %20DE%20LEPTOSPIRA%

20V%2000%200K.pdf
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Anexo C. Ficha de notificacion epidemiolégica para dengue *°
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Tomadade: Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pablica. Instituto nacional de Salud. Disponible en:
http:/www.ins.gov.col/lineas-de-accion/Subdireccion-Vigilancia
/sivigila/Fichas%20de%20Notificacin%20SIVIGILADENGUE%20F210.pdf
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Subsistema de Informacion SIVIGILA
Ficha de notificacién

SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA

Dengue Cod. INS: 210 | D

Grave Cod. INS: 220 | Mortalidad por

RELACION CON DATOS BASICOS

| Emie Ia fcha de solichud de examen de aboratorio de sakud
plDICa con 1a mussTa comespondiente ai nvel de competencia

A. Nombres y apellidos del paciente

FOR-R0Z2.0000-003 V:03 ANO 2014

B. Tipo de Documento C. N°. de identificacion

[JRC [yl dcc [ cE 1 PA | | | | | | | |

O ms O as

1-RC : REGISTRO CIVIL | 2- Tl : TARJETA IDENTIDAD | 3 - CC : CEDULA CIUDADANIA | 4- CE : CEDULA EXTRANJERIA | 5 - PA : PASAPORTE | 6 - MS : MENOR SINID | 7 - AS : ADULTO SIN ID

5. DATOS ESPECIFICOS

5.1. 4 Desplazamiento en los ultimos 5.1.1 Fecha desplazamiento 5.1.2. Idep: al que se desplazo
el ovsoewe [ QL L/ LT PILL LT LT T T[T T ]

Codigo 5.2. jAntecedente de o 5.3. zjAlgun familiar o conviviente

| | | | | | OIS [ONo [ Decconacido gz}sglgﬁimgqlgaé?éggladedengue [d1.8 [J2MNo [ 3. Desconccide

5.4. Direccion del sitio de ocupacion o estudio

6. DATOS CLINICOS

6.1. Hallazgos jicos (marque con X los que se presenten)

[ 1. Fiebre [ &. Dolor retroorbicular [ 12 Cliguria ] 18. Melenas 1 24 Cefalea [T 30. Taguicardia
[ 2. Mialgias [ 7. Hemoptisis [ 13.Petequias ~ [] 19. Derrame pleural ~ [] 25. Prueba de torniquete positiva [ 31. Hepatomegalia
[ 3. Gingivorragia [ 8. Artralgias 1 14. Metrorragia [ 20. Epistaxis [1 26. Prusba de tormiguete negativa (=2 cme por debajo del reborde costal)
O 4' Vémi [ 9. Hiperemia conjuntival [ 15. Choque [ 21. Hematuria [ 27 Alteracion de la conciencia [ 32. Esplenomegaiia
omito [ 10. ErupcidniRash 1 16. Diarrea [ 22. Ascitis [ 28 Convulsiones .
[ 5. lotericia [ 11. Hematemesis [ 17. Equimosis 1 23 Dolor abdominal [ 28. Hiotensién L] 33. Edema puimanar

7.DATOS DE LABORATORIO

%
%

| mm3

[ o

7.1. Prueba
Recuenio leucocitos Valor
Hemateocrite inicial (verificar hemoconcentracion) Valor l:l:l
Hematocrito control (verificar hemoconcentracién) Valor
Recuento de plaguetas inicial (verificar trombocitopenia) Valor ‘
Recuento de plaguetas control (verificar trombocitopenia) Valor |
Elisa IgM dengue [ Positiva [ Negativa
RT-PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa } [ Pasitiva [1 Negativa
Aislamiento viral [ Positiva [ Negativa

[ No se realizs
[ No se realizs

[] Mo se realizd

7.2. Otros paraclinices (solo en probables de dengue grave: shock por dengue, dengue hemorragico
shock por dengue, miocarditis por dengue, hepatitis por dengue, encefalitis por dengue)

&. EN CASO DE MORTALIDAD POR DENGUE

Albumina (hipoproteinemia) Valor mg/dL
Gases arteriales (shock por dengue) [J Normal [ Atterado
Alteracion electrolitica (Sfock por dengue) [ si 1 No

ALTITGP (hepatitis por dengue) Valor uiL
ASTITGO (hepatitis por dengue) Valor uiL
Nitrogeno ureico (shock por dengue) [ Mormal [ Alterade [ Mo se realize
Creatinina (shock por dengue) [ Mormal [ Alterads [ ] Mo se realizs
Tiempo de protrombina (predictor de g dad) [ Mormal [ Alterade ] Mo se realizé
Tiempo parcial de tromboplastina (predictor de gravedad) [ Mormal [ Alterado  [] Mo se realizd
Rix torax (edema pulmenar, derrame pleuraljAlbimina (hipoproteinemia) [ Mormal [ Alterade [ No se realizé
Electrocardiograma (sospecha de compromiso miocardico) [ Normal [ Alterado [ Mo se realizo
Ecografia abdominal (ascitis, colecistitis alitiasica) [ nNormal [ Alterado [ Mo se realizé
E di ( ha de miocarditi [ Mormal [ Alterado [ Mo se realizs
TAC craneo simple pecha de P neurologi [ Mormal [ Alterade [ Mo se realizd

8.1. ; Se tomaron muesiras de tejidos?

1.8 12 Ne

¢ Cuales?

8.1.1 Higado 1si 2 Mo
8.1.2 Bazo O 1.si 2 Ne
8.1.3 Pulmon 1.si 12 Neo
8.1.4 Cerebro Otsi CI2Ne
8.1.5 Miocardio [ 1.si 12 No
816 Medulaosea L[ 1.5i [12Neo
8.1.7. Rinon 1 si [J2 Ne

9. CLASIFICACION FINAL Y ATENCION DEL CASO

9.1 Clasificacion final:

[] 2. Dengue con signos de alarma

[ 1. Dengue sin signos de alarma
i [ &. Encefalitis por dengue

[ 5. G li por Dengue: Mi diti:

O
]

por dengue

3. Dengue grave
7. Hepatitis por dengus

[J 4. Shock por dengue
[ 8. Otras complicacicnes

9.2 Nivel de atencion 9.3 Conducta

[ 1. Primer nivel
[ 3. Tercer nivel

. Segundo nivel

[ 1 -
51 £ Corto rvel [ 1. Ambulatorio

[ 2. Hopitalizacién pisc

[ 3. Unidad de cuidades Intensives

[ 4. Observacian
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