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Resumen

Introduccion: La leptospirosis se trata de una zoonosis transmitida por animales
domeésticos y silvestres especificos los cuales han sido sometidos a estudios y son

considerados reservorios de la bacteria que provoca esta enfermedad.

Objetivos: Determinar factores asociados a leptospirosis en pacientes con sindrome
febril agudo que acuden al centro de salud Félix Pedro Picado, C/S Perla Maria Norori y
HEODRA en el periodo febrero 2020- junio 2021.

Material y métodos: Es un estudio de casos y controles pareados por edad, sexo y
procedencia con un total de 22 casos y 88 controles con una relacion caso-control de 1:4
respectivamente. Se aplico una encuesta que contenia datos generales de los pacientes,
y variables como exposiciones a aguas frescas, animales y consumo de agua no potable,
etc. Asi mismos detalles sobre el cuadro clinico de estos. Los datos se analizaron
calculando frecuencias absolutas y porcentajes, también medidas de tendencia central,

al igual que el chi cuadrado y el OR crudo y ajustado con su IC95%.

Resultados: Los factores de riesgo mas relevantes fueron la ocupacion (agricultor, ama
de casa y obreros) de un OR= 1.3, la escolaridad (ser analfabeto) OR=3.6, ganado
vacuno OR=2.158, y no consumir agua potable OR=2. 69, no obstante, estas variables
no mostraron significancia estadistica. De las manifestaciones clinicas destacan
escalofrios, alteracion de la conciencia y adenopatias con OR>2 y escalofrios, dolor de

garganta y vomitos los mas frecuentes en los casos positivos.

Conclusiones: La leptospirosis sigue siendo una enfermedad existente en la poblacién
de Ledn sin embargo su diagnéstico no es certero por lo que amerita un screening clinico
minucioso debido a que se ha visto que los pacientes con leptospirosis y sin la

enfermedad comparten el mismo cuadro clinico asi mismo factores de riesgo similares.

Palabras clave: Leptospirosis, zoonosis, factores asociados, sindrome febril.
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INTRODUCCION

La leptospirosis se trata de una zoonosis transmitida por animales domésticos y
silvestres especificos los cuales han sido sometidos a estudios y son considerados
reservorios de la bacteria que provoca esta enfermedad que es catalogada como

una enfermedad epidémica presente en las Américas. (1,2)

Afecta principalmente a personas que se encuentran expuestas a ambientes
hamedos y contaminados, ya sean aguas estancadas, excreciones y pasto himedo
(3). La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) estima que aparecen
aproximadamente 500,000 casos anualmente en el mundo (4) siendo una
enfermedad realmente mortal la cual se asocia a 58,000 muertes por afio (3). En las
ameéricas se han reportado multiples brotes siendo catalogado como un ente

peligroso donde destacan Brasil y Colombia como los paises con mayor incidencia

).

En Nicaragua hubo una incidencia de 2,254 casos con cuadro clinico de fiebre,
hemorragia pulmonar sin ictericia en el afio 1995, de este brote se documenta el
deceso de 48 pacientes y fue gracias a la colaboracién del CDC (Centers for
Disease Control) que se logré aislar la leptospira causante de dicho brote

detectdndose un nuevo serovar el cual se denomind AustralisNicaragua.

Posterior a desastres naturales también se han reportado mayores incidencias como
el caso del huracan Mitch (5,6). En afios posteriores surgieron también varios brotes,
en los que los departamentos de Ledn y Chinandega fueron los méas afectados. (5)
Probablemente esto se deba a que en estos lugares se encuentran barrios invadidos
de riberas, exposicion a basura, urbanizacién desordenada, ademas de animales
gue constituyen un principal reservorio para Leptospira spp. Segun estadisticas del
MINSA para el 2017 hubo 817 casos de leptospirosis positiva y dos fallecidos para
ese afo, asi mismo en la ciudad de Ledn para el 2020, se diagnosticaron 27 casos
en total (2).

Esta zoonosis resulta ser un problema de salud publica dado que tiene un
comportamiento que puede ser reemergente. (3) Ha sido posicionada por la OMS
en las enfermedades de estricta vigilancia de la que se amerita un diagndstico
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adecuado, para lo cual se precisa diferenciarlas correctamente de otras
enfermedades de sintomas iniciales similares (4) (5). Debido al impacto que implica
un brote endémico de leptospirosis a la salud publica dicha organizacién creo el
grupo de referencia epidemiologica de la carga de leptospirosis (LERG) por sus
siglas en inglés que, en el informe de su segunda reunion hecho en Ginebra, 2010
reporto a Nicaragua entre los paises que presentaron brotes recientes vinculados a
eventos climaticos extremos (10). Es calificada como una enfermedad zoonotica
desatendida esto debido quizas a la prioridad que implican enfermedades de
reciente aparicion y con impacto epidemiologico instaurado tal como la Covid-19
(11). A pesar de ser una enfermedad endémica la leptospirosis es de dificil
diagnostico debido a que la respuesta febril caracteristica tras la invasién por
distintos microorganismos no es un signo caracteristico aislado de leptospirosis
dificultando asi su diagndéstico por lo que es primordial la realizacion de un analisis
clinico y de laboratorio correcto desde el inicio de la sintomatologia con el fin de

prevenir formas graves y complicaciones por esta enfermedad. (9).

Por lo antes citado el presente estudio pretende identificar la correlacion de aquellos
factores de riesgo que podrian estar asociados a la aparicion de leptospirosis en los
casos de sindrome febril agudo, asi como las caracteristicas clinicas que los
diferencian de otras enfermedades que llevan en comun un proceso febril agudo en
el periodo febrero 2020 a julio 2021 brindando asi datos actuales en la vigilancia de

esta enfermedad zoondtica en nuestro medio.

Para alcanzar lo planteado se indagaron datos sociodemograficos como sexo, edad
procedencia, escolaridad, la exposicién a animales como cerdos, gatos, caballos,
perros, roedores, cabras, ganado vacuno y aves de corral y las caracteristicas

clinicas presentadas por los pacientes sometidos al estudio.

Este informe de investigacion esta estructurado por los siguientes acapites:

En primer lugar, se detalla de manera general las intenciones de esta investigacion,
asi como el método que se utilizo para llevarlo a cabo. En el segundo capitulo se
enmarcan los antecedentes en los que se toman en cuenta otras investigaciones

sobre leptospirosis realizadas anteriormente, asi como la justificacién de esta. En



tercer lugar, se plantea el problema por el que toma la iniciativa de efectuar este
estudio. El cuarto capitulo describe el marco tedrico abordando las bases cientificas
en relacion a la enfermedad. En quinto lugar, se muestran el disefio metodoldgico,
en el que se detalla que este estudio se trata de un estudio de casos y controles
pareado por sexo, edad y procedencia tomados como muestra por conveniencia no
paramétrica 22 pacientes casos y 88 controles, asi como los aspectos éticos
tomados en cuenta en el estudio. En el sexto punto se plantean los resultados, con
su respectiva discusion y conclusiones. Por ultimo, las recomendaciones dirigidas
hacia las autoridades de salud y para tomar en cuenta en estudios futuros y los

anexos.



ANTECEDENTES

La leptospirosis es una enfermedad y problema de salud publico que tiene un
impacto a nivel mundial, pero mas especificamente a paises Latinoamericanos y del
Caribe, consideradas areas endémicas debido a la caracteristica de poseer climas
de naturaleza humedas y torridas. Es una enfermedad con baja notificacion y no
existen datos fiables de incidencia mundial. Segun la OMS hay una incidencia anual
de 500,000 casos reportados mundialmente. Una revisidbn sistematica y de
modelado indico que anualmente alrededor del mundo se estima 1,03 millones de

personas infectadas con leptospirosis asociado a 58,900 muertes. (3,4)

Es una enfermedad potencialmente epidémica, se han registrado en paises de
Américas, la cual es una de las regiones en las que entre el 2010 y 2014 se mostré
un incremento en el nimero de alertas de casos de leptospirosis en el mundo (1) ‘Es
considerada una enfermedad de la pobreza que incluye poca educacion, viviendas
inestables, escasos ingresos y bajo saneamiento; sumado a esto la predisponian de
inundaciones, hacinamiento e infestaciones de roedores, algo que caracteriza a

estos paises subdesarrollados del tercer mundo. (3)

En Estados Unidos la incidencia es relativamente baja y la mayoria de los casos
provienen de zonas costeras del sur y el pacifico. Hawai presenté la mayor
incidencia de esta enfermedad. En Florida se inform6 sobre un brote entre los
participantes de carrera de aventuras. En Tailandia entre 1995 y 2005 se present6
también un brote sostenido. (3)

Brasil es considerado el pais con mas casos reportados, con hasta 10,000 casos
graves que se notifican anualmente. En Colombia esta enfermedad se debe de
notificar de manera obligatoria, sin embargo; por falta de suspicacia clinica puede
llegar a ser confundida por otros trastornos febriles y se desconoce la prevalencia.
Se sabe que los brotes importantes se reportan posterior a un desastre natural como
huracanes o inundaciones como las ocurridas en paises como Peru y Ecuador por
el fendmeno del nifio. (2) En Nicaragua se le conocia a la leptospirosis como fiebre
de Achuapa en 1995. Consistia en una presentacion clinica de fiebre, escalofrios,

dolor musculoesquelético y cefalea. Se detectaron 400 casos, 150 en sus formas
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graves y 13 fallecidos (5). Nicaragua ha registrado un importante brote, como lo fue
después del huracan Mitch en 1998 (6).

En 1995 se presentd una epidemia de casos que se manifestaron de forma atipica,
su diagnostico fue tardio y casual, debido a que se estudiaba como de origen viral
y todas las pruebas resultaron negativas, clasificando la epidemia como fiebre de
Achuapa, por ser el lugar donde se origind y presenté mayor incidencia. En las
investigaciones realizadas se notific6 que la ciudad de Leo6n, seguido de
Chinandega junto con la capital Managua, en conjunto, representaban el 50.55%
del total de casos reportados (12). Histéricamente los dos primeros departamentos

siempre han tenido un predominio de leptospirosis en humanos.

En el afio 2017 se detectaron 6 (5%) muestras positivas de leptospira patégenas del
total de 120 tomadas de agua y suelo de lugares endémicos en el pais. El Sauce ha
sido uno de los municipios que presento un alto indice de casos asintomaticos de

leptospirosis, atribuidos al género denominado Leptospira spp. (13).

Se han identificado como reservorio animales domésticos como cerdos, gatos,
perros, ganado vacuno, equinos, roedores como las ratas y las zarigleyas;
especialmente los perros son considerados hospedadores relevantes que dan inicio
a los brotes (14) de igual modo animales como el ganado el cual preserva por mas
tiempo la bacteria y liberan grandes cantidades de orina son los que esparcen la
bacteria a través de sus desechos en los suelos de zonas rurales de Nicaragua (12).



JUSTIFICACION

El sindrome febril agudo es muy frecuente en los motivos de consulta en la atencion
primaria de los puestos de salud de Nicaragua. Dado que la infeccion por
leptospirosis provoca un sindrome febril con caracteristicas similares al causado por
distintas entidades infecciosas endémicas tales como dengue, influenza y
actualmente el SARS-Cov-2, resulta en ocasiones un reto muy importante para el

clinico la determinacion de un diagnostico preciso para esta infeccion.

Conocer el cuadro clinico caracteristico de leptospirosis otorga al clinico la
capacidad de actuar con pericia y determinacién cuando se encuentre frente a un
caso de sospecha por esta infeccion para brindar asi un manejo integral adecuado
al paciente, asi como la contribucion a la vigilancia epidemiolégica de esta

enfermedad.

Este estudio sera util para el pronto diagndstico, tratamiento y prevencion de casos
de leptospirosis en su fase aguda, limitando los costos monetarios en el sistema de
salud y aportando mejoras en la calidad de atencién al individuo. Asi mismo facilitar
el diagndstico temprano mediante el estudio de la correlacion clinica-epidemiologica

de los pacientes con leptospirosis y las demas patologias.

Se precisa el cumplimiento del Modelo de Salud Familiar y Comunitario (MOSAFC),
el cual sefala que se debe hacer énfasis en la promocién de la salud, la prevencion
de enfermedades y educaciéon para la salud asi mismo se orienta hacia el tercer
objetivo de desarrollo sostenible que indica reducir las muertes y enfermedades
provocadas por contaminantes que se encuentran en el suelo y agua como también
el reforzamiento en los paises de desarrollo como el nuestro en la alerta temprana,

reduccion y gestion de erradicar los riesgos que repercutan en la salud.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leptospirosis se caracteriza por presentarse con sindrome febril el cual consta de
un conjunto de signos y sintomas que tienen como dato primordial el aumento de la
temperatura corporal. El sindrome febril ocupa el segundo lugar en los motivos de
consulta en los centros de salud, estas son causadas también por diferentes

microorganismos que provocan enfermedades teniendo en comun dicho sindrome.

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica que representa una amenaza a la
salud publica de Nicaragua. Cierto porcentaje de los casos que han surgido en dicha
region tienen una manifestacion severa, por ejemplo, en el 2010 se reporté6 una
letalidad del 9%. Para ese mismo afio se obtuvieron resultados de los 17 SILAIS del
pais en los cuales Ledn se encontraba en la primera posicidbn con un 32% en
comparacién con otros departamentos (4,6). A nivel nacional la leptospirosis
representa un tema de preocupacion al sistema de salud, dado que, aunque de
forma leve se ha visto un aumento en los registros de casos positivos en los ultimos
afos, considerando también que Nicaragua es un pais de ambiente tropical con

entorno humedo, de ocupacion agropecuaria y convivencia cotidiana con animales.

Esta enfermedad tiene un diagnostico complejo, debido a que sus signos y sintomas
se asemejan a varias enfermedades prevalentes, tales como el Dengue e Influenza,
asi también con enfermedades emergentes como Chikungunya, Zika y actualmente
COVID-19 etc. En los cuales esta presente el sindrome febril agudo por lo que tiende
a enmascarar las cifras exactas confundiendo al personal de salud a la hora de
realizar el diagnostico dando como resultado la ausencia de datos actuales
enfocados al comportamiento de esta enfermedad en nuestro medio, enfatizando
en aquellos factores que propician su propagacion punto clave para realizar

prevencion por lo que surge la siguiente pregunta:

¢,Cuadles son los factores asociados a leptospirosis en pacientes con sindrome febril
agudo que acuden al Hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, centros de
salud Félix Pedro Picado y Perla Maria Norori?



OBJETIVOS

Objetivo General:

» Determinar factores asociados a leptospirosis en pacientes con sindrome
febril agudo que acuden al centro de salud Félix Pedro Picado, C/S Perla
Maria Norori y HEODRA en el periodo febrero 2020- Julio 2021.

Objetivos Especificos:

» Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion con cuadro
de sindrome febril agudo causado por leptospirosis y otros sindromes
febriles.

» Correlacionar factores asociados entre los casos positivos y negativos de
leptospirosis.

» Comparar las caracteristicas clinicas entre los casos positivos y negativos de

leptospirosis.



HIPOTESIS

La exposicion a factores ambientales se encuentra asociado a presentar sindrome

febril por leptospirosis aguda.



MARCO TEORICO
Leptospira: Bacteria de la familia de las espiroquetas.

Espiroquetas: Son bacterias que tienen forma espiral que varia desde aquellas con
giros poco evidentes a formas rigidas con aspecto de sacacorchos como la bacteria
Leptospira (15).

Las leptospiras son bacterias méviles de 6 a 20 um de longitud y 0,1 um de diametro
aproximadamente, son aerobios obligados cuyo genoma, relativamente grande (dos
cromosomas de 4,3 megabases y 350 kilobases), son demasiado pequefos para
verse debajo de un microscopio normal, reflejo de su capacidad para adaptarse a
los ambientes externos y del hospedador. (16)

Son bacterias que pueden ser patdgenas (es decir tiene la capacidad de causar
enfermedades infecciosas tanto como para el ser humano como a los animales) o
saprofitas (se encuentran en el ambiente sin causar enfermedades). Normalmente
estas bacterias patdgenas son mantenidas en los tubulos renales de ciertos
animales. Las leptospiras saprofitas se encuentran en diversos tipos de ambientes
liquidos 0 humedos, que comprenden desde aguas superficiales y suelos humedos
hasta agua del grifo. Leptospiras saprofitas halofilicas (resistentes a la sal) son
encontradas en agua de mar. Todas las leptospiras tienen mucha similitud, con solo
algunas diferencias minimas, por lo cual la morfologia no ayuda a diferenciar entre

leptospiras patégenas o saprofitas o entre las diferentes leptospiras patdgenas. (17)

Serotipos:

Los antigenos superficiales localizados en la membrana externa facilitan la
clasificacion en serotipos (serovares). Existen también antigenos de campo
comunes a todo el género Leptospira localizados en su interiror.

Leptospira interrogans siendo la mas comun se subdivide segun su composicion
antigénica en 218 serotipos (serovariedades), de ellas las siguientes tienen mayor
frecuencia en Estados Unidos, tal como: L. canicola, L. grippotyphosa, L. hardjo, L.
icterohaemorrhagiae y L. Pomona. Por las reacciones antigénicas cruzadas entre

ellos, se retinen en 28 serogrupos, de ellos lo mas habituales son: Iquitos (15.1%),
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Tarassovi (12.1%), Canicola (12.1%), Australis (4.6%), icterohaemorrhagiae
(4.3%,), Pomona (3.9%), Mini (3.3%), Ballum (2.6%) (11, 18).

Epidemiologia:

La leptospirosis es una enfermedad que se encuentra en diferentes partes del
mundo, sin embargo, es endémica principalmente en paises con climas humedos
subtropicales y tropicales que propician su contagio. Estimaciones indican que hay

mas de 500,000 casos de leptospirosis al afio en el mundo (9)

La incidencia de leptospirosis en América se ha estimado en 12,5 casos por 100.000
habitantes; segun estudios poblaciones cada afio se presentan mas de 350.000
casos nuevos de leptospirosis. Sin embargo; notifican menos de los que en realidad
ocurren. En los Estados Unidos de Norteamérica se identifican cada afio entre 100

y 200 casos de leptospirosis (19)

En Nicaragua los datos epidemiol6gicos mas recientes datan de registros del afio
2020 en el que el MINSA reporto a nivel nacional 355 casos confirmados de esta
enfermedad (8). El impacto de la enfermedad afecta tanto al individuo como a la
sociedad en general, produciendo de esta manera costos directos y costos
indirectos (20).

Costos directos: Son aquellos costos que realiza el individuo, incluyen costos de

examenes diagnosticos, medicamentos, transporte si lo amerito entre otros. A nivel
nacional incluyen costos de horas intrahospitalarias (correspondientes a la
prestacion de servicios de salud), prevencion, deteccién, tratamiento y
rehabilitacion. También se deben de tomar en cuenta los costos en el area de salud

publica que involucra la investigacion y capacitacion (20).

Costos Indirectos: Hace referencia a toda aquella pérdida de produccién de bienes

y servicios que ocasiona una enfermedad. Partiendo del concepto de coste de
oportunidad, es facil ver la necesidad de la incorporacion de los costos indirectos en
los estudios de evaluacion de tecnologias sanitarias. (9) Por lo antes mencionado
los tres indicadores relacionados con el aspecto epidemioldgico y sanitario respecto

a costos serian:
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» Los gastos relacionados con los pacientes y sus familiares.
» Gastos del servicio de salud que realizé las prestaciones.
» Costos de la pérdida de produccién por ausentismo laboral.

El impacto econdmico que genera leptospirosis a la salud publica es un tema de
preocupacion para las autoridades de todos los paises. Por lo que la OMS se ha
creado una organizacion para la medicion de la carga de esta enfermedad a nivel
mundial la cual estudios basados en los datos de esta institucion han determinado

los siguientes:

Un estudio publicado en 2015 sugirid que a nivel mundial aproximadamente se
calcula que 2.90 millones de afios de vida ajustados por discapacidad se pierden
cada afio (Ul 1.25-4.54 millones) de los aproximadamente 1.03 millones de casos
anuales reportados anteriormente. Los hombres se ven afectados
predominantemente con un estimado de 2.33 millones de afios de vida ajustados

por discapacidad (Ul 0.98—-3.69) o aproximadamente el 80% de la carga total (21).

Patogenia:

Interaccion Huésped-Agente: La infeccibn humana generalmente resulta de la
exposicion a fuentes ambientales, como orina animal, agua o suelo contaminados o
tejido animal infectado. Los portales de entrada incluyen cortes o piel desgastada,
membranas mucosas o conjuntivas. La infeccién rara vez se puede adquirir por la
ingestion de alimentos contaminados con orina 0 a través de aerosoles, existe

controversia en cuanto a si la leptospirosis puede penetrar en la piel intacta (22).

Las leptospiras son espiroquetas que presentan una gran movilidad, lo que les
permite un rapido desplazamiento (23). Leptospira es capaz de realizar la invasion
del hospedero haciendo uso de un proceso de translocacion en el que participan
enzimas degradadoras de las membranas celulares: esfingomielinasa tipo C
(serovares; Ballum, Hardjo, Pomona y Tarassovi), fosfolipasa D y hemolisina
(tlyABC), las cuales son transportadas a la superficie bacteriana a través de

sistemas de secrecion 1 y Il (24).
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Aunado a lo anterior, la bacteria genera un grupo de proteasas que degradan la
matriz extracelular de los tejidos: colagenasa, metaloproteasa y varias termolisinas
(24). Ademas de los sistemas de secrecibn mencionados, Leptospira presenta
numerosos transportadores ABC y proteinas de fusion. En la colonizacion, la
bacteria produce dos familias de adhesinas no fimbriales. La primera tiene tres
genes: ligA, ligB y ligC, que codifican para proteinas BIG (bacterial
immunoglobulinlike), involucradas en la interaccion hospederopatdégeno. La
segunda familia consiste en tres integrinas (alfa proteinas), cada una con siete
secuencias repetidas, las que al parecer participan en las interacciones con el
ligando (25).

La infeccidn llega rapidamente al torrente sanguineo en donde se transporta y llega
a los sitios donde va a producir la enfermedad. La presencia de grandes niveles de
hialuronidasa en cultivos de Leptospira puede estar relacionado con su penetrancia
y casi nula respuesta inflamatoria. Se ha demostrado que el lipopolisacarido (LPS)
de las leptospiras patdgenas, activa los macrofagos, linfocitos B y en menor medida
a linfocitos T y células NK. Se ha observado una disminucion transitoria de los
linfocitos T CD4+ asi como una expansioén policlonal de los linfocitos B lo que sugiere

una causa autoinmune por mimetismo molecular (26).

Se han realizado grandes avances en los Gltimos afios para la comprension de la
patogénesis de la leptospirosis; no obstante, deben estudiarse con mayor
profundidad los mecanismos de adhesion a las células eucariotas hospederas, los
receptores celulares involucrados, los mecanismos por medio de los cuales se
produce la lesion endotelial y celular en general, asi como los antigenos bacterianos

involucrados en estos fendmenos, entre otras cosas (23).

Factores de virulencia: La capacidad de la Leptospira para producir enfermedad se
debe basicamente a su virulencia. La parte fundamental en el ciclo de vida de
Leptospira es su capacidad para mantenerse en los tibulos renales de los animales
que participan como reservorios (27). Tal como lo confirma un estudio realizado en
peces que demuestra que estos a traves de orinas infectadas arrojan Leptospira en

el ambiente donde puede permanecer por mucho tiempo en el fondo del rio (28).
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Se ha observado la penetracion intracelular de Leptospira por translocacion de
mono capas celulares polarizadas, sin alterar la carga eléctrica transepitelial. El
peptidoglicano o mureina de leptospiras patdgenas se encuentra entre las
moléculas que pueden activar al endotelio vascular e incrementar la adherencia de

neutrofilos, lo que favorece la inflamacion tanto local como sistémica. (24)

Afectacion a otros sistemas:

En la leptospirosis se compromete el sistema nervioso en la forma de
meningoencefalitis y neuritis periférico, el higado por la presencia de hepatomegalia
dolorosa con aumento de las bilirrubinas totales, tanto de la fraccion directa como
indirecta y clasicamente, con aumentos leves a moderados de las transaminasas,
con elevacion en los valores de la fosfatasa alcalina, 1o que ha sido interpretado
como una alteracibn en los mecanismos excretores hepaticos mas que una
verdadera lesién necrética tisular como se observa generalmente en las hepatitis
virales. En los pulmones se ha demostrado desde una neumonitis leve hasta
hemorragia pulmonar masiva y sindrome de distress respiratorio del adulto. Es
frecuente la insuficiencia renal severa que en ocasiones amerita tratamiento con
hemodialisis y que es de una alta mortalidad. Las mialgias severas, asi como
aumentos importantes en las enzimas creatinfosfokinasa y la deshidrogenasa
lactica y la demostracion de mioglobinuria, son datos que indican un compromiso

importante de los musculos esqueléticos, en la forma de rabdomidlisis (29)

La enfermedad de Weil representa la forma severa de la leptospirosis, caracterizada
por la presencia de fiebre elevada, ictericia, sangrado, disfuncién renal y pulmonar,
alteraciones neurolégicas y colapso cardiovascular, con curso clinico variable. El
periodo de incubacion es de 2 a 30 dias; la mayoria de los casos de enfermedad se
producen 5 a 14 dias después de la exposicion (22).

Inmunopatogenia:
Dependiendo del estado del hospedero se presentardn distintas respuestas

inmunoldgicas de las que principalmente en orden ocurren de la siguiente manera:

1- Activacion del sistema de complemento.
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2- Activacion de subpoblaciones celulares.

3- Produccién de citoquinas.

4- Desarrollo de anticuerpos.

Es importante mencionar que la mayor parte de los casos de leptospira son de curso

leve, sin embargo, un 10% manifiestan sintomas de gravedad. (30)

Respuesta Innata:

Activacion del Complemento:
La bacteria consta de herramientas para acceder al organismo, se trata de proteasas
que mediante protedlisis de la matriz extracelular permiten el paso de la bacteria al

torrente circulatorio.

Una vez en el organismo se activa la respuesta inmune innata encabezada por el
sistema de complemento que reconociendo el patégeno tendrd como obijetivo tratar
de eliminarlo, pese a todo leptospirosis es un patdgeno que emplea diversas

estrategias para eludir la activacion del sistema de complemento. (31)

Posteriormente se activan los receptores TOLL Y NOD que se encuentran en los
fagocitos. El heterodimero TLR2/1LR1 que identifican lipopolisacéridos induciendo
luego la produccion de TNFa (Factor de necrosis tumoral alfa). Dicho receptor es
fundamental en esta respuesta inmune inicial por lo que los pacientes que tienen
alteraciones genéticas en estos tienden a desarrollar ictericia e insuficiencia renal

tras la infeccion por esta bacteria. (30)

Activacion de los neutrofilos y macréfagos:

Los distintos patdégenos de leptospirosis suelen activar a neutrofilos y generar una
fuerte respuesta proinflamatoria. (30) Ordinariamente los individuos que contraen
esta enfermedad suelen no estar inmunizados, por lo que el proceso de fagocitosis
no es suficiente para exterminar esta enfermedad. Sin embargo, los saprobios en

mayor proporcion que los patégenos, son sensibles a las toxinas y péptidos
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liberados por neutrdéfilos que se encuentran siendo estimulados durante el proceso

infeccioso (32).

Asi mismo Leptospira estimula la formacién de netosis, mecanismo en el que se
produce el desenrollamiento y liberacion de los componentes del nucleo celular y
algunos componentes del citoplasma, para causar muerte celular mediante la
formacion de trampas en el exterior de la célula. En los ultimos estudios se ha visto
que la baja actividad de neutrofilos, el cual tiene como consecuencia una baja
proporcion de trampas extracelulares tienden a aumentar la leptospiremia, de tal
manera que a pesar de que estas trampas ocasionan dafios a los tejidos del
hospedero su presencia es de suma importancia para evitar la invasion sistémica
de la bacteria (32, 30).

Los macrofagos son los principales fagocitos implicados en la eliminacion de las
leptospiras in vivo. No obstante, se ha demostrado en estudios cientificos la
capacidad que tiene Leptospira de causar apoptosis en macrofagos humanos y de
ratones. Mecanismo que es crucial para su supervivencia en hospedadores y la

patogénesis de la enfermedad (34).

Células dendriticas:

Los receptores DC-SING que se encuentran en las células dendriticas incorporan a
sus adentros a leptospira con que poseen manosa en su membrana, un componente
importante en su estructura. Este, el cual es un glucido, permite que la bacteria sea
fagocitada y después mediante procesos de la inmunidad adaptativa sea
presentada al complejo mayor de histocompatibilidad Il. Todo esto provoca la
maduracion de células dendriticas y la produccién de TNF-q, IL-12 e IL-10. (30)

Respuesta Adaptativa:

Respuesta de linfocitos T y citoquinas:

Cuando los linfocitos T se activan por la invasion de leptospira se produce el
conjunto de procesos inflamatorios con un aumento abundante principalmente de
citocinas (30). No obstante, el incremento continuo de IL-13, TNFa, IL-6 0 "tormenta

de citocinas”, produce una inflamacion prolongada que le continta la generacion
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copiosa y generalizada de antiinflamatorios. Las citoquinas liberadas tienden a
producir “inmunopardlisis" principalmente por el aumento de la interleucina
antiinflamatoria IL-10. Como consecuencia el edema tisular tiende a producir fallo
en la perfusion de érganos importantes; Ademas, la permeabilizacion endotelial
puede llegar a generar acumulo de patdgenos en la sangre, produciendo un

sindrome similar a la sepsis.

Respuesta Humoral:

La respuesta humoral la cual es producida por la invasion de leptospira estimula la
produccion de inmunoglobulinas IgM e 1gG, especificas de un serovar. Esta
respuesta celular puede ser detectada mediante el test de aglutinacién microscépica
(conocida como MAT) posterior a los 5 0 7 dias después de la infeccion. En las
semanas posteriores el titulo llega a su maxima expresién y puede llegar a

permanecer alli por periodos prolongados de meses a afios. (32)

Ciclo de vida de la leptospirosis:

El ciclo biolégico de este microorganismo implica un hospedador donde se
multiplica, este hospedador puede ser de mantenimiento o incidental. (36) Conlleva
a fases de excrecion en la orina, permanencia en el medio ambiente, adquisicion de
un nuevo huésped y diseminacion hematégena a los rifiones a través de los
glomérulos o los capilares peritubulares. Una vez que las leptospiras logran acceder
a la luz tubular renal del rifidn, colonizan el borde en cepillo del epitelio tubular renal
proximal, desde el cual la excrecion urinaria puede persistir durante largos periodos
de tiempo sin efectos nocivos significativos en el huésped reservorio. Por esta razon,
la infeccion por leptospiras del huésped reservorio puede considerarse una relacion
comensal. (37,38) Los animales que se encuentran infectados tienden a expulsar a
la bacteria a través de la orina. Esta tiende a invadir aguas, tierra y flora de climas
tropicales. El contagio se produce por tejidos o liquidos que se encuentran en el

ambiente contaminado. La bacteria atraviesa la piel y se dispersa en la sangre. (36)

La transmision humana a humano no se ha reportado. Se cree que el bajo pH de la
orina humana limita la supervivencia de las Leptospira posterior a excretas. Aunque

este no es un dato absoluto dado que se han encontrado Leptospira en orina
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humana incluso meses posteriores a la recuperaciéon. El contagio por via sexual es

un tema que se encuentra aun en estudio (37).

Cuadro clinico de la leptospirosis:

Las manifestaciones clinicas leptospirosis varian ampliamente (39). La mayoria de
los primeros signos y sintomas apuntan a la llamada “fiebre aguda de origen
desconocido”, un gran desafio diagndstico en areas tropicales y subtropicales. Sin
embargo, la leptospirosis puede evolucionar rapidamente a complicaciones
potencialmente mortales, especialmente si no se trata. Es necesario un buen
conocimiento de la leptospirosis y un tratamiento antibiotico rapido basado en la
sospecha clinica y epidemiolégica. Los casos severos de leptospirosis incluyen
insuficiencia renal y/o respiratoria y shock, que requieren cuidados intensivos,

también rara vez disponibles o con capacidad limitada. (40).

Leptospirosis asintomatica:
El lapso de incubacion de la bacteria es muy variable. Va desde 2 a 30 dias. Las
manifestaciones clinicas tienden a aparecer aproximadamente de 5 a 14 dias. A

pesar de eso se considera que la mayoria de casos suelen ser asintomaticos. (41)

Leptospirosis sintomatica:

Esta enfermedad suele ser una enfermedad que prosee dos fases. La primera fase
consiste en la presencia de fiebre aguda que suele durar de 2 a 9 dias lo cual tiende
a disminuir o desaparecer. La segunda es una fase inmune la cual se vuelve a
presentar fiebre y desarrollo de complicaciones. En este periodo la leptospira puede
estar ausente en sangre, pero presentarse en orina. Estas dos fases pueden
presentarse en conjunto generandose de esa manera una forma grave de la
enfermedad. (42) Hay que tomar en cuenta que durante ambas fases ademas de
ciertos sintomas y signos asociados pueden presentarse o0 no ictericia. En su forma
leve la leptospirosis suele tener manifestaciones clinicas parecidas a la gripe subita
con aumento en la temperatura, escalofrios, nduseas, vomitos, dolor abdominal,
inyeccion conjuntival y dolor muscular. (43) La leptospirosis consiste en una
vasculitis infecciosa. En su forma grave, los pacientes pueden desarrollar
alteraciones hemodinamicas, secundarias a hipovolemia por deshidratacion y

efectos directos de toxinas que dafian el endotelio vascular y aumentan la

18



permeabilidad (44). Aunqgue la leptospirosis de forma grave se asemeje a la forma
leve en sus inicios, esta tiende a evolucionar mas rapido, con una mortalidad del
50% de los casos (45)

Manifestaciones clinicas:
La leptospirosis se manifiesta de diferentes formas clinicas que van desde un cuadro
febril inespecifico con o sin compromiso organico, a una enfermedad letal que

compromete varios 0rganos.

Podemos observar en el siguiente cuadro una agrupacion de las formas clinicas en

gue se presenta la enfermedad dependiendo del 6rgano afectado

Cuadro 1. Forma clinica en que se presenta la leptospirosis

FORMA CLINICA CARACTERISTICA

Afectacion hepética Debido a la infiltracibn en sinusoides,
espacio de Disse y en hepatocitos se
genera destruccion localizada de estos, la
principal manifestacion en este drgano es
la hepatomegalia e ictericia(47)

Afectacion renal A este nivel suele haber vasculitis,
hemorragia, edema intersticial, necrosis en
el epitelio tubular y ruptura de la membrana
basal. Todo lo anterior conlleva a una
insuficiencia renal (42). EI compromiso
renal evoluciona como un evento
reversible.
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Afeccién pulmonar

Suele ser una manifestacion no muy
frecuente, y cuando se presenta suele ser
de leve a moderado. Lo que mas
predomina es el compromiso hemorragico
traqueal, el cual produce hipoxia,
insuficiencia respiratoria 'y en pocas
ocasiones hemoptisis.

Afeccion ocular:

Se manifiesta  frecuentemente  con
hemorragia subconjuntival y en ocasiones
puede aparecer uveitis, que se expresa
como fotofobia, vision borrosa y dolor. Este
trastorno tiende a aparecer de forma inicial
durante la infeccibn aguda o bien puede
presentarse en meses posteriores. Segun
estudios realizados por Plank y Dean un
16% de sus pacientes presentaron
vasculitis ocular. Se ha postulado la teoria
de que esto se deba posiblemente a la
persistencia de antigenos lo que causa una

reaccion inmunoldgica.
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Compromiso durante la gestacion:

La enfermedad puede afectar el embarazo
por consecuencias de la fiebre y dafios que
cause la infeccion sobre la madre asi mismo
puede ocurrir la transmision
transplacentaria al feto, pudiendo causar en
estos dafios de variada magnitud lo que
podria conllevar a la interrupcion del
embarazo durante el primer trimestre, sin
embargo, no se sabe si el aborto y muerte

fetal ocurren como efecto directo o directo

de la infeccién. (46)

Métodos Diagnadsticos:
La herramienta mas accesible para realizar el diagnostico principalmente en sitios

con poco o nulo acceso a pruebas de laboratorio es el analisis clinico, el cual debe
consolidar datos de exposicion previa mas la presencia de cualquiera de las

manifestaciones clinicas de la enfermedad. (47)

Cabe destacar que se amerita de mucha pericia para realizar el diagnostico por
datos clinicos y epidemiolégicos Unicamente, ya que las manifestaciones clinicas
principalmente en la fase aguda suelen ser imprecisas, no obstante, ante la alta
sospecha de leptospirosis incluso sin contar con respuesta de laboratorio definida

resulta conveniente el inicio de tratamiento empirico. (48)

Pruebas moleculares: Pruebas tales como reaccién en cadena de polimerasa (PCR)

en tiempo real y amplificacion isotérmica mediada por asa se han implementado y
perfeccionado durante los ultimos afios. (36) El diagnostico especifico se realiza
mediante el aislamiento de la bacteria sometiéndola a pruebas PCR, seroconversién

0 aumento del titulo de anticuerpo. (47)

Estas pruebas son cada vez mas accesible y Gtiles para el diagndéstico inmediato y
concreto, mostrando ventaja sobre la serologia por ser mas rapidas y no ameritar

muestras agudas y convalecientes. (49)
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Serologia: Estas pruebas son utilizadas frecuentemente para leptospirosis. Los
ensayos adjuntan la prueba de aglutinacibn microscopica (MAT), la prueba de
aglutinacion macroscopica, la hemaglutinacion indirecta y el ensayo de

inmunoabsorcion ligado a enzimas. (51)

Debido a que los anticuerpos anti leptospira no aparecen en muestras hematicas
antes de los 5-10 dias, las pruebas de aglutinaciéon microscopica (MAT, la prueba
de referencia actual) y el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas de
inmunoglobulina M (ELISA 1gM) no resultan convenientes para el diagndstico

inmediato.

La bacteria se podria cultivar a partir de muestras obtenidas a inicios de la
enfermedad, sin embargo, el proceso para la obtencion de los resultados podria

tardar semanas y hasta meses. (52)

En situaciones en las que existe evidencia clinica alta Unicamente serd necesario
un titulo de 1:200 a 1:800 para la prueba de aglutinacion microcopia (MAT), esto en
dependencia de si el caso proviene de una zona poco o0 bastante endémica. Esta
prueba es mas exacta cuando se identifica un aumento igual o mayor a cuatro veces
entre muestras de suero de los estados agudo y convaleciente de la enfermedad.
(47)

Debido a que las pruebas MAT estan disponibles especialmente en los centros de
referencia, se efectlian primeramente pruebas de inmunoanalisis ELISA o una PCR
en tiempo real o preferiblemente ambas, si una de estas resulta positiva las
muestras del paciente deberan ser enviadas a un CDC para la identificacion de

serovares. (47)

Cultivo: Si adn no se ha instaurado tratamiento antibiético se puede cultivar la
bacteria a partir de muestras preferiblemente de sangre, aunque también puede
tomarse a partir de orina y liquido cefalorraquideo conservadas en medios
apropiados para preservar el estado inocuo del microorganismo, dicha prueba debe

tomarse en los primeros 10 dias de la infeccion. (52)

22



Tratamiento:

El inicio oportuno del tratamiento antibi6tico es de gran aporte en la prevencion de
complicaciones mayores, teniendo como ventaja el hecho de que las leptospiras son
sensibles a una amplia gama de los distintos tipos de antibidticos, aunque estos no
muestran el mismo impacto benéfico una vez que la enfermedad ha evolucionado

hacia dafios organicos. (47)

Existen estudios que documentan resultados contradictorios respecto al uso de
antibiéticos, aunque es necesario tener presente que se dificulta realizar estudios
clinicos en sitios en los cuales los pacientes acuden en estadios avanzados de la

enfermedad.

Para casos leves se utiliza cualquiera de estos antibiéticos: doxiciclina, azitromicina,
ampicilina o amoxicilina por via oral y en zonas en las que también predomina la
infeccion por rickettsias el tratamiento de eleccidén es doxiciclina o azitromicina. Es
inusitada la aparicion de wun fendmeno conocido como reaccidn de
JarischHerxheimer la cual consiste una reaccion febril aguda que ocurre tras la
administracion de antimicrobianos en diversas enfermedades espiroquetas como la
leptospira. La leptospirosis grave debera ser tratada con penicilina IV
inmediatamente luego de confirmado el diagnostico. Se llevaron a cabo dos estudios
en los que se comparo la eficacia de cefotaxima, ceftriaxona y doxicicilina frente a
penicilina mostrando resultados terapéuticos similares por lo que todos ellos pueden
ser de utilidad como una opcidén en caso de no contar con penicilina o cuando exista

motivo de restriccion para su uso. (47)

Manejo con corticoides:

A pesar de no contar con un respaldo suficiente que justifique el uso de corticoides
se han utilizado en casos de leptospirosis graves esto con la intencion de disminuir
la respuesta vasculitica a la infeccion principalmente cuando existe dafio pulmonar.
(53)
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Cuadro 2. Tratamiento y quimioprofilaxis de leptospirosis en adultos.

Leptospirosis leve

* Doxiciclina (100 mg VO c/12 h) 6
» Amoxicilina (500 mg VO c¢/8 h) 6
* Ampicilina (500 mg VO ¢/8 h).

Leptospirosis moderada a grave

. Penicilina (1.5 millones de
unidades IV o IM ¢/6 h) o

. Ceftriaxona (2 g/dia IV) o

. Cefotaxima (1 g IV c/6 h) o

. Doxiciclina (dosis de
impregnacion 200 mg IV, luego 100 mg
IV ¢/12 h).

Quimioprofilaxis

. Doxiciclina (200 mg VO una
c/semana) o

. Azitromicina (250 mg VO 10 2
veces a la semana).

1
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Este estudio es un estudio de casos y controles pareados por edad, sexo y
procedencia con un total de 22 casos y 88 controles con una relacion caso-control

de 1:4 respectivamente.

Area de estudio:

El presente trabajo investigativo se realiz6 en el departamento de Ledn ubicado en
el occidente del pais, con una extension territorial de 5,138.03 km2, el cual cuenta
con una poblacion de 389,600 habitantes, una de las ciudades mas densamente
pobladas. En esta ciudad se tomaron en cuenta tres sitios centros base de atencion
secundaria esto con el fin de captar pacientes de diferentes sitios del municipio
dichos locales corresponden a el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
(HEODRA), el Centro de Salud Familiar Félix Pedro Picado y en el Centro de Salud

Perla Maria Norori.

Poblacion de estudio: El estudio se realizé con pacientes que comprendian
edades mayores a un afio con cuadro febril, que acudieron a consulta o se
encontraban internados en: El hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
(HEODRA), centro de salud Perla Maria Norori y C/S Felix Pedro Picado que

cumplian con los criterios de inclusién.

Muestra:

Casos: 22 pacientes mayores de 1 afio con resultado de leptospirosis positivo
confirmado por prueba de micro aglutinacién macroscoépica (MAT). Mas 88 controles
mayores de un afio con leptospirosis negativa por MAT todos con sindrome febril no

mayor de 14 dias.
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Criterio de inclusion para los casos:
» Mayores de un afio.
» Diagnostico de leptospirosis por MAT.

» Con fiebre mayor o igual a 38 ¢ y menor o igual a 14 dias.

Criterios de exclusién para los casos:
» Menores de un afio.
» Leptospirosis negativa por MAT.

> No datos de fiebre.

Controles: 88 pacientes mayores de 1 afo, cuya edad oscile en = 2 afios o la misma
edad, igual procedencia y mismo sexo de un control especifico. Asi por cada caso

cuatro controles debian cumplir estos requerimientos.

Criterios de inclusion para los controles:
» Mayor de un afio sin diagndstico de leptospirosis.
» Con fiebre mayor o igual a 38 ¢ ho mayor de 14 dias.

» Cuya edad oscile en £ 2 afios o la misma edad, igual procedencia y mismo
sexo de un control especifico.

» Con diagnostico de otras enfermedades febriles (neumonia, otitis, COVID19).

Criterios de exclusién de los controles:
» Menores de un afo sin diagndéstico de leptospirosis.
> Sin datos de fiebre.

» No tener correlacién entre la edad, procedencia y mismo sexo con los casos.
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Fuente de informacioén:

La fuente de informacién fue primaria tomada directamente de los pacientes en a
El afio 2021 y secundaria por la revision de expedientes clinicos de los pacientes

gue aceptaron de forma voluntaria participar en el estudio en el afio 2020.

Instrumento de recoleccion de datos:

Previo a la entrevista se formuld una encuesta de parte del proyecto AFI
(Infecciones febriles agudas) que contenia datos sociodemogréficos, (edad, sexo,
procedencia, nivel de escolaridad), asi mismos acapites del cuadro clinico, factores
asociados (exposicién animales, aguas frescas etc.) y examenes de laboratorio, de
los cuales se selecciond variables de interés para dar respuesta a los objetivos de

estudio.

Proceso de recoleccion de datos:

Junto a los colaboradores del proyecto Infecciones febriles agudas (AFI) del
departamento de microbiologia de la UNAN-LEON se procedio a realizar encuestas
y toma de muestras con un permiso anticipado a los encargados de los sitios de
estudio (HEODRA, C/S Félix Pedro Picado, C/S Perla Maria Norori). Al llegar al area
se procedio realizar la entrevista de los pacientes y familiares (esto ultimo en el caso
de los menores de 18 afos), que accedian y cumplian con los criterios de inclusién
asi mismo firmaban el consentimiento informado precedente de una explicacion
detallada de la investigacion, donde se le mencionaba acapites de datos generales
tal como: cuadro clinico, exposicidbn a aguas frescas, animales y como sintoma

pivote la fiebre.

Toma de muestra de sangre:

Al finalizar el llenado del formulario se procedié a realizar la extraccion de sangre
venosa con la colocacion de torniquete alrededor del brazo del examinado con
previa asepsia en el sitio de puncion, se tomd una muestra de 10-40 ml (2/3a 2 1/3
de cucharadas) de sangre en un tubo EDTA, inmediatamente después de la toma

se rotulo con las iniciales del paciente cada uno con su respectivo codigo. Esta
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muestra se procesoé en el departamento de microbiologia donde una vez lista las
muestras se enviaron en hielo seco hacia y dentro de los Estados Unidos para
diagnosticar infecciones agudas por leptospirosis los sitios donde se realizaron las

pruebas especiales fueron las universidades UNC-Chapel Hill y Duke University.
Plan de analisis:

Los datos se analizaron mediante el paquete estadistico SPSS version 25. Se
implement6 un andlisis univariado para las medidas de tendencia central (media y
mediana), esto es en el caso de la edad, temperatura, frecuencia respiratoria y
cardiaca, presion sistolica y diastolica.

Analisis bivariado: Se realizO mediante tablas de contingencia y prueba de chi
cuadrado, como medidas de asociacion entre las variables estudiadas se utilizo el
Odds Ratio (OR) o razdn de productos cruzados. Se calcul6 el OR crudo y ajustado
con un intervalo de confianza de 95% (IC 95%) y un nivel de significancia estadistica
p <0.3.

Operalizacion de las variables

Variables Indicadores. Valor final. Tipo de variable.
Objetivo 1.
Sexo. Caracteristicas genotipicas e Masculino. Nominal
que diferencian al hombre e Femenino.
de la mujer.
Residencia. Lugar donde habita el e Urbano. Nominal.
paciente. e Rural.
Educacion. Nivel de estudios e Preescolar. Ordinal.
alcanzados. e Primaria.
e Secundaria.
e Universidad.
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Ninguno.

Edad NUameros de anos e <15 afios Ordinal
categorizada. cumplidos e 16-54 afos.
desde su nacimiento hasta ¢ >35afios.
la
fecha en que se toman los
datos.
Tipo de trabajo. Aquella  actividad con e Desempleado. | Nominal.
sentido e Ama de casa.
en la que la persona * Obrero
industrial.
articipa cotidianamente .
P P y e Oficios del
que puede ser nombrada hogar.
por e Estudiante.
la cultura e Comerciante.
e Profesional.
e Obrero del
volante/industri
al.
e Obrero
agricola.
¢ No trabaja.
e Oftros.
Variables Indicadores. Valor final. Tipo de variable.
Objetivo 2.
Cerdo. Es un mamifero usado en e Si. Nominal.
la alimentacion humana. ¢ No.
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Gato. Es una subespecie Si. Nominal.
doméstica, por la No.
convivencia con el ser
humano.

Cabra. Mamifero rumiante usado Si. Nominal.
en la alimentacion del ser No.
humano.

Caballos. Mamifero equino, suele Si. Nominal
usarse para la monta. No.

Perros. Mamifero carnivoro Si. Nominal.
domestico de la familia de No.
los canidos.

Roedores. Grupo de pequefos Si. Nominal.
mamiferos. No.

Ganado vacuno. Crianza y domesticacion Si. Nominal.
del toro y vaca de donde No.
deriva la produccion de
alimentos de consumo
humano.

Aves de corral Ave domesticada para el Si. Nominal.
consumo de su carne y No.
huevos.

Agua potable. Agua que puede ser Si. Nominal.
consumida sin restriccion No.
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para beber o preparar

alimentos.

Exposicion-Agua. | Estar en contacto con e Si. Nominal.
aguas derivados de rio, e No.
estanque, piscinas.
Variables. Indicadores. Valor final. Tipo de variable.
Objetivo 3.
Temperatura Se trata de Ordinal.
media. los promedios estadisticos
obtenidos entre
las temperaturas maximas
y minimas.
Frecuencia Es el nUmero de veces que Ordinal.
cardiaca media. se contrae el corazon
durante un minuto (latidos
por minuto) en promedio.
Cefalea. Dolor de cabeza. e Si. Nominal.
e No.
Escalofrios. Se refiere a un episodio de e Si Nominal.
temblores junto con palidez e No.
y sensacion de frio.
Dolor de garganta. | Es un sintoma de malestar e Si Nominal.
en la garganta, suele darse e No.
después de tragar.
Tos. La toses un reflejo que e Si. Nominal.
mantiene despejada la e No.
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garganta y las vias

respiratorias.

Disnea. Dificultad para respirar. Si. Nominal.
No.

Dolor en las | Malestar en las Si. Nominal.
articulaciones. articulaciones. No.

Dolor muscular. Malestar en las estructuras Si. Nominal.
musculares. No.

Tos seca. Tos que no produce flema Si. Nominal.
ni Moco. No.

Tos productiva. Es aquella en la que se Si. Nominal.
arroja moco. No.

Rinorrea Si. Nominal.
No.

Goteo nasal provocado por

exceso de liquido nasal.
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Vomito Expulsion del contenido del Si. Nominal.
estbmago. No.

Diarrea Aumento en la frecuencia Si. Nominal.
de las deposiciones (mas No.
de tres al dia) acompafiada
de una disminucién de la
consistencia de éstas.

Dolor abdominal. Malestar abdominal a Si. Nominal.
causa de distension No.
abdominal.

Disuria. Emision dolorosa o] Si. Nominal.
dificultosa de la orina. No.

FR mediana. Ordinal
Numero de respiraciones
por minuto.

P/S mediana Ordinal.
Presion de la sangre en la
arteria cuando se contrae.

P/D mediana Ordinal
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Presion de la sangre
cuando los ventriculos del

corazon se relajan.

Estado mental. La capacidad de una Alerta. Nominal.
persona para darse cuenta Confundido.
de lo que esta sucediendo Somnolencia.
a su alrededor. Coma.
Inyeccion Hiperemia de  vasos Si. Nominal.
conjuntival. conjuntivales superficiales No.
disminuyendo  conforme
nos acercamos al limbo
esclerocorneal.
Faringitis. Inflamacion de la garganta. Si. Nominal.
No.
Adenopatia Masa de forma redonda Si. Nominal.
bien delimitada. No.
Crépitos. Sonidos pulmonares Si. Nominal.
anormal son intensas de No.
baja tonalidad y mayor
duracion.
Rigidez de cuello. | Dificultad en la movilidad Si. Nominal.
del cuello. No.
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Aspectos éticos:

Tanto para la recoleccion de estos datos como para la toma de muestras biolégicas
en los afos 2020-2021 se tomo6 en cuenta de forma primordial el consentimiento
informado en el que de forma voluntaria cada uno de los participantes acepto
participar en el estudio. Se explicé de forma verbal y por escrito al paciente todas
las implicancias del estudio en un lenguaje entendible, claro y preciso en el idioma
original de cada uno de ellos. En casos en los que el participante era menor de 18
afos era el tutor encargado de este quien obtuvo la informacion acerca del estudio
y este firmaba el consentimiento informado. Las muestras bioldgicas y datos de los
pacientes fueron recolectados, almacenados y trasladado de forma segura con
acceso restringido. Asi mismo no se tom0 en cuenta de ninguna manera los

nombres, direcciones e informacion personal privada de cada uno de ellos.

Esta investigacion resulta de gran utilidad para la salud publica del departamento de
Ledn por tanto de manera apresurada no se prevé que pueda generar conflictos
potenciales, sin embargo, se pretende exponer de forma clara en qué consiste y sus
implicancias, ya que cualquier expectativa erronea que se pudiera tener respecto al
estudio podria tener repercusiones negativas para el proceder de este. En tal caso
si asi ocurriese se trataria con la persona afectada, se le aclaran las dudas que
tenga, se le explica de manera minuciosamente detallada lo que no pudo entender
y se intenta llegar a un acuerdo con la intencion de que ninguna de las dos partes

resulte perjudicada.

35



RESULTADOS

Una vez realizado el cruce de variables se observo referente a las caracteristicas
sociodemogréficas que la media de edad fue de 25 afios. Tomando en cuenta los
OR de mayor valor, en la variable sexo los hombres tenian 1.2 veces mayor
probabilidad de padecer de leptospirosis que las mujeres, pero no se presencio
diferencias entre vivir en el area rural o el &rea urbana. El trabajar como obreros,
amas de casas 0 no trabajar tiene una probabilidad de 1.3 veces mayor que ser
estudiante o laborar en una oficina. Ser analfabeto (OR: 3.6), estar expuesto a
animales como cabras (OR: 2.150), ganado vacuno (OR: 2.158) y no consumir agua
potable (OR: 2.692) son los factores que presentaron mayor cifra de probabilidad
para contraer la enfermedad de leptospirosis, sin embargo, el valor de P de todos
ellos carecid de significancia estadistica pero se tomaron en cuenta aquellos
factores cuyo valor de p fuese menor a 0.3 para someterlos al modelo de regresién

logistica binaria y descartar asi variables confusoras (ver tablas 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién con sindrome febril agudo que acuden
a los centros de salud Félix Pedro Picado, Perla Maria Norori y Hospital escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello en el periodo febrero 2020- Julio 2021.

Con leptospirosis Aguda Sin leptospirosis Aguda
(N=22) (N=88)
Edad media 25.32 25.26
Sexo
Femenino 13 48
(59.1%) (54.5%)
Masculino 9 40
(40.9%) (45.5%)

Fuente: Encuesta AFI (Infecciones febriles agudas).

Al someter al modelo de regresién logistica binaria a los factores (escolaridad y
empleo) dado que presentaron un valor de P menor o igual a 0.3, se pudo confirmar
gue no existe significancia estadistica en ninguno de estos, dado que sus intervalos

de confianza incluyen la unidad, y su valor de P son >0.05. (Ver Tabla 2).
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Tabla 2. Factores asociados a leptospirosis en la poblacion con sindrome febril agudo que acuden a los centros de salud
Félix Pedro Picado, Perla Maria Norori'y Hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello en el periodo febrero 2020- Julio

2021.
Variables Con Sin OR 1C-95% P OR 1C-95% P
leptospirosis = Leptospirosis AJUSTADO
CRUDO
Aguda Aguda
(N=22)%
(N=88) %
Sexo
Masculino 59.1 54.5
1.20 0.467-3.106 & 0.701
Femenino 40.9 45.5
Escolaridad
Analfabeto 18.2 5.7
3.689 | 0.901-15.111 | 0.077 3.88 0.85-17.5 0,078
Alfabeto 81.8 94.3
Procedencia
Rural 27.3 27.3
1.0 0.350-2.855 1
Urbano 72.7 72.7
Ocupacion
Obrero
agrico/Oficio
del hogar/No 36.4 29.5 0,46
trabaja*
1.363 0.510-3.638 | 0.383 1.49 0.50 -4.44
Estudiantes/pro
fesionales/ 63.6 705
otros#

*Incluye los oficios de: Ama de casa, empleada doméstica, desempleado.
#Incluye los oficios de: Obrero industrial, comerciantes (empresarios, vendedores ambulantes), conductores, etc.

Fuente: Encuesta AFI (Infecciones febriles agudas).

En relacion con los factores ambientales se identificO que la exposicidon a ganado

vacuno, consumo de agua potable y exposicion a aguas frescas presentaron un

valor de P < a 0.3, de tal manera que se sometid al modelo de regresion logistica

multivariado determinando que ninguno de ellos tiene significancia estadistica dado

que el IC95% contiene a la unidad (Ver tabla 3).
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Tabla 3. Asociacion entre factores ambientales y leptospirosis en pacientes que acuden a los centros de salud
Félix Pedro Picado, Perla Maria Norori y Hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello en el periodo febrero
2020- Julio 2021.

Variables Con Sin
Leptospirosis Leptospirosis ODS RATIO CRUDO ODS RATIO AJUSTADO
Aguda (22) Aguda (88)

Exposicién a SI (%) SI (%) OR IC (95%) P ORA 1C (95%) p
animales

Cerdo 19.0 13.6 1.490 0.428-5.190 0.506

Gato 57.1 51.1 1.274 0.48-3.328 0.620

Caballo 14.3 11.4 1.300 0.324-5.210 0.713

Cabras 4.8 2.3 2.150 0.186-24.897 0.477

Perro 77.3 73.9 1.203 0.399-3.631 0.743

Roedores 59.1 56.8 1.098 0.425-2.835 0.847

Ganado 13.6 6.8 2.158 0.495-9.413 0.380 1.78 0.38-8.20 0.45
vacuno

48.9 1.256 0.492-3.207 0.634
Aves de corral 54.5

Consumo de

1. 14. 2.692 .921-7.874 11 2.1 .67 -6. 2
agua no 31.8 8 69 0.921-7.8 0.118 0 0.67 - 6.56 0.20
potable
Exposicién a
27.3 18.2 1.688 0.571-4.986 0.376 1.59 0.571-4.986 1.688

aguas frescas

Fuente: Encuesta AFI (Infecciones febriles agudas).

Con respecto a las caracteristicas clinicas asociadas a leptospirosis se evaluo la
fiebre la cual mostro un promedio similar tanto para los casos como los controles
(38.7 vs 38,5). Asi mismo los porcentajes de escalofrios (86.4% vs 67%), dolor de
garganta (45,5% vs 39,8%) y vomito (45,5% vs 44,3%) fueron mayor en los
pacientes con leptospirosis. Por el contrario, hubo una superposicion en la

frecuencia de sintomas como dolor de cabeza (77,3% vs 81,8%), artralgia (54,5%
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Vs 67%), mialgias (45,5% vs 63,6%), dolor abdominal (45,5% vs 60,2%) y dolor retro
orbital (45,5% vs 46,6%) en los pacientes que no presentaban leptospirosis, aunque
estos datos no ratifican estar asociados directamente a la enfermedad al analizar su
significancia en sus respectivos valores de P (ver tabla 4)

Tabla 4. Frecuencia de sintomas clinicos de pacientes con sindrome febril

con leptospirosis y sin leptospirosis.

Con Leptospirosis aguda Sin Leptospirosis aguda

Sintomas (n=22) (n=88) P
Si % Si %

Dolor de cabeza 17 77.3 72 81.8 0.76
Escalofrios 19 86.4 59 67 0.07
Dolor de garganta 10 45.5 35 39.8 0.62
Tos seca 6 27.3 27 30.7 0.75
Tos productiva 3 13.6 17 19.3 0.75
Disnea 3 13.6 14 15.9 1.0
Artralgia 12 54.5 59 67 0.27
Mialgias 10 45.5 56 63.6 0.11
Rinorrea 4 18.2 33 37.5 0.08
Vomito 10 45.5 39 44.3 0.92
Diarrea 3 13.6 20 22.7 0.55
Dolor abdominal 10 45.5 53 60.2 0.21
Letargia 1 4.8 7 8 1,0
Dolor retro orbital 10 45.5 41 46.6 0.92
Disuria 0] 0] 13 14.8 0.04

Fuente: Encuesta AFI (Infecciones febriles agudas).
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No se encontro diferencias significativas en los pardmetros hemodinamicos entre
los pacientes cursando con leptospirosis aguda y los demas individuos que cursaron
con sindrome febril, pero se puede destacar que los signos predominantes en los
pacientes con leptospirosis fueron adenopatias y alteracion de la conciencia no

obstante estos no fueron estadisticamente significativos. (Ver tabla 5)

Tabla 5. Frecuencia de signos clinicos de pacientes con sindrome febril con leptospirosis y sin leptospirosis

Signos Con Leptospirosis aguda (n=22) | Sin Leptospirosis aguda (n=88)
Temperatura media 38.7 38.5
FC media 94.1 94.6
FR media 20 20
P/S media 104.5 105.9
P/D media 67.7 67.6

Sl % Sl % P
Alteracion de la conciencia 1 4.5% 2 2.3% 0.49
Inyeccién conjuntival 1 4.5% 3 3.4% 1.0
Faringitis 4 18.2% 16 18.2% 1.0
Adenopatia 2 9.1% 1 1.1% 0.1
Crepitantes 0 0%

Fuente: Encuesta AFI (Infecciones febriles agudas).
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DISCUSION

Este estudio fue realizado con pacientes que cursaron con sindrome febril agudo y
que en colaboracién con el proyecto AFI (proyecto llevado por la UNC-Chapel Hill y
Duke University en conjunto con la UNAN-Leon), se detectaron casos positivos a
leptospirosis gracias a pruebas MAT, que permitieron identificar cepas de este
microorganismo y otorgar diagnosticos definitivos de esta enfermedad. Es entonces
la finalidad de esta exploracion poder determinar los factores asociados a esta
infeccion, asi como el cuadro clinico de sus portadores mediante un analisis de

casosy controles.

Este proceso se llevé a cabo en un periodo de 17 meses, los cuales comprenden
los afios 2020 y 2021 tiempo durante el cual se pone de manifiesto la presencia de
leptospirosis positiva entre los pacientes estudiados, los cuales fueron captados en
los tres sitios de atencion medica publica mencionados al inicio de la presente
investigacion. Logrando identificar 22 casos positivos, que fueron comparados con
88 controles negativos a leptospirosis.

Se obtuvo como resultado que el promedio de edad de los casos positivos fue de
25,3 tanto en hombres como mujeres, donde refleja que las personas jévenes son
mas propensas a enfermar, esto es similar a un estudio realizado por Silvia Diaz y
Colsen el 2014, donde las edades mas frecuentes oscilaban entre los 20-54 afios.
En ese mismo estudio se vio reflejado un predominio en el sexo masculino de 58,7%
y con de OR =0,82 e IC (0.39-1.73), cifras relativamente similares a las encontradas
en este estudio con 59.1 % y OR= 1.20 e IC (0.4673.106) donde para ambos
estudios no se obtuvieron significancia estadistica, pero si un porcentaje mayor que

en las mujeres. (54)

También se encontré que aquellos que residen en zonas rurales no se encuentran
asociado a presentar la enfermedad, con un OR=1, sin embargo, su IC 95% contiene
la unidad (0.350-2.855) por ende no tiene significancia estadistica. Los resultados
del estudio difieren con los realizados para el afio 2019 por Jaramillo ABC y Cols.,
que revelaron datos de OR=1.21 e IC 95% (0.58-2.55) (55). Tomando en cuenta la

educacién, en especial ser analfabeto tiene 3,6 mayor probabilidad de sufrir
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leptospirosis, sin embargo, no tiene significancia estadistica, lo cual concuerda con
el estudio de Reller ME y Cols., realizado en el 2014 en Nicaragua, donde no se

encontro significancia estadistica para esta variable (Valor de P 0.28) (57).

En estudios anteriores realizado por Flores Santos (2019) se determiné que ser
agricultor y ama de casa son las principales ocupaciones para padecer de esta
enfermedad bacteriana, registrando prevalencias de 45.95% vy 34.48%
respectivamente, lo cual es similar a nuestro estudio, ya que las ser obrero, agricola
y ama de casa tienen mayor riesgo de contraer la enfermedad de leptospirosis por

estar expuestos a aguas contaminadas, animales muertos y vivir en el campo (56).

Respecto a las caracteristicas clinicas asociadas a leptospirosis fueron los
escalofrios (86,4), dolor de garganta (45,5%), y vomito (45,5%) de los mas
relevantes y para los que no tenian sintomas como cefalea (77,3%) artralgia
(54,5%), mialgia (45,5%), dolor retro orbital (45,5), dolor abdominal (45,5%) de estas
manifestaciones clinicas presentaron OR >2 los escalofrios (3.11), alteracion de la
conciencia (2.048), adenopatia sin mostrar significancia estadistica en sus valores
de P (8.70) . En la investigacion realizada Megan E. y cols., para el 2014 se
obtuvieron porcentajes donde todos estos cuadros clinicos tuvieron similitud
exceptuando el dolor abdominal (30%, p=0.61) que fue mas frecuente en los casos
gue los controles, asi mismo el dolor de garganta (29%, p=0.57) que fue comudn en
los que no tenian la enfermedad asi mismo los escalofrios se presentaron en mayor

porcentaje en los casos de leptospirosis (86%, p=0.001). (57)

Referente a la exposicién a animales como las cabras, se encontrd que el convivir
con ellas conlleva a 2.1 veces mas riesgo de contraer leptospirosis, a pesar de ello
se encontrd que no tiene significancia estadistica (Valor de p<0.05). Esto es similar
a un estudio hecho en el 2013 por Cruz Romero acerca de los factores de riesgo
asociados a la leptospirosis bovina encontrando resultados (IC95% 0.3-8.7 Y P valor
de 0.51). Tomando en cuenta que estos animales son menos susceptibles a la
accion de cepas patogenas, y de igual manera suelen presentarse brotes

asintomaticos. (58,59)

De acuerdo con el estudio hecho en el 2013 por Yusti Dionisia y cols., el cual
estudiaba factores de riesgo sociales y ambientales de leptospirosis de manejo
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ambulatorio y hospitalario mostré que el tener animales no domésticos, como el
ganado vacuno, no tenia diferencia estadistica significativa (p=0.065) (60), similar a
este estudio en el que tampoco se encontro significancia estadistica, a pesar de que

el riesgo de exponerse a ella es mayor que con otros animales (OR: 2.158).

Se determind que las personas que no consumen agua potable tienen 2.6 mayor
riesgo de contraer leptospirosis. Este resultado fue similar al estudio realizado en
Peru por los autores Jaramillo y Julio B en el que se encontré un OR de 2.23 (55)
De modo que consumir agua no potable, tiende a preceder la enfermedad, sin
embargo, en lo encontrado en este estudio, no se encontro significancia estadistica

respecto a esta variable ya que fue de 0.118.

Uno de los aspectos relevantes y que se destaca en este trabajo investigativo es,
que, una vez realizado los analisis, ninguno de los factores que cominmente suelen
ser significativos en el contagio de la enfermedad lo fueron en la presente

investigacion.

El hecho de que los factores estudiados no mostraran significancia estadistica se
puede explicar por el hecho de que este estudio se realiz6 en un periodo
concomitando con eventos como el surgimiento de la pandemia del Sars-Cov2,
puesto que las medidas utilizadas en la prevencién de este, y el impacto en la
prevencion, diagnostico y tratamiento de patologias no COVID han tenido mucho
qgue ver en la conducta epidemiolégica de muchas enfermedades, tanto agudas
como croénicas en las que podemos enfrascar leptospirosis. (61) Entre ellos el
confinamiento y las medidas sanitarias impuestas podrian explicar la disminucion
en el indice de enfermedades esperadas, asi como el comportamiento clinico de

ella la cual puede ser confundida o concomitar con otras muy parecidas.

El lavado de manos ha sido un aspecto clave en las medidas tomadas durante la
pandemia de la COVID19, de tal manera que su practica ha sido evaluada desde
los hogares hasta las diversas instituciones, valorando los conocimientos, actitudes
y practicas de esta. En Costa Rica un estudio elaborado por Rivera 'y Navarro en el
afno 2020 acerca del impacto de la higiene de manos en las enfermedades diarreicas
agudas durante la pandemia se observo que la incidencia de enfermedad diarreica

aguda tuvo una declinacion de 56% con respecto al 2019. Todo atribuible al fomento
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del lavado de manos practica que pudo ser de utilidad en la prevencion de la
propagacion de leptospira. (62) Con lo referente al aislamiento social, se sabe que
se buscaba no saturar los establecimientos proveedores de salud, especialmente
en paises en los cuales los casos graves no podrian ser manejados por la precaria
capacidad del sistema de salud. (63) Por lo que se piensa que muchos pacientes
con posible cuadro de leptospirosis no asistian a las unidades de salud con el fin de

evitar la saturacidon en estos sitios durante la pandemia COVID19.

Como ejemplo a lo que se trata de expresar podemos comparar al hecho de que
durante la pandemia en Espafia se demostré por un estudio realizado en 2020 por
Antonis S Manolis , Antonis A Manolis , Theodora A Manolis , Evdoxia J
Apostolopoulos , Despoina Papatheou y Helen Melitala la disminucion de la
incidencia de Infarto agudo a miocardio de un 27.6%, (64) enfermedades
oncolégicas en un 20.8%, cirugias programadas y de urgencias (93.8% y 72.7%)
demostrado por Eloy Maldonado-Marcos' Celia Caula-Freixa, Pere Planellas-Giné,
José Ignacio Rodriguez-Hermosa, Santiago Lopez-Ben, Olga y
PuigdAntoni Codina Cazador en 2020(65). La incidencia de la asistencia en
urgencias y enfermedades prevalentes en infantes también tuvo repercusiones
importantes como la disminucién de los casos de bronquiolitis aguda en paises
como Australia, Brasil, Francia, Bélgica. (66) Los estudios realizados en estos
paises apuntaron que las medidas que se utilizaron para prevenir la enfermedad del
COVID tuvieron un impacto positivo al disminuir los casos de estas enfermedades
o bien los casos de estan enfermedad estuvieron infra reportados y hubo una
prevalencia baja debido a que la poblacion no acudia a consultas médicas lo que

pudo haber sucedido con los casos de leptospirosis.

Asi podriamos atribuir que la falta de significancia a los factores estudiados puede
ser por el llamado riesgo competitivo, el cual se produce cuando la aparicién de un
tipo de evento modifica la capacidad de observar otro evento de interés (67) En el
caso del COVID19 un ejemplo esta en el hecho de que al fallecer por la causa de
esta enfermedad evitd que estas personas acudieran a consulta por otro tipo de
padecimiento (68). No hay que descartar otras causas como evitar acudir a servicios

de salud por miedo a la pandemia o retraso en el diagndstico.
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Otro evento a lo que podemos atribuir la falta de casos de leptospirosis es el uso
desmedido, por parte de la poblacion de antibiéticos a los que leptospirosis resulta
sensible, de manera que obtuvieron un tratamiento inicial de manera indirecta con
antibioticos empiricos usado para otras enfermedades infecciosas, asi como para
SARS-COV2 (69).

Fortalezas:

Con la ayuda de los colaboradores del proyecto AFI se obtuvo el privilegio de contar
con informacion epidemioldgica, clinica y de laboratorio relevante para el estudio.
Asi mismo el diagnostico confirmado de leptospirosis por pruebas especializadas
como es el caso de la MAT que ayudaron a diferenciar la enfermedad de otras

patologias.

Limitaciones:

» Los casos positivos fueron limitados

» La seleccion de los controles fue un reto, ya que se tratd de restringir el
uso de caracteristicas irrelevantes que pudieran contribuir a posibles
factores de confusion.

» Enrelacion a la recoleccién de muestras en infantes: las madres limitaban

el procedimiento de recoleccién por miedo a la injuria corporal del nifio.

Inicialmente se planted la hipotesis de que la exposicidn a animales se encuentra
asociadas con presentar leptospirosis lo cual de acuerdo a los analisis dieron como
resultados a que este factor esta en relaciéon con enfermar por esta patologia, sin

embargo, no se obtuvieron significancias estadisticas.
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CONCLUSION

La poblacion con sindrome febril agudo que fue atendida en los centros de captacion
que abarcaba este estudio mostro una edad media en los adultos jévenes, también

un leve predominio en el sexo masculino.

Es demostrado que la leptospirosis sigue estando presente en la poblacion del
departamento de Ledn lo cual sugiere un especial screening clinico enfocado en la
deteccion de esta enfermedad por parte de las autoridades de salud, pues como lo
ha determinado el presente estudio tanto los que presentaron y los que no
presentaron la enfermedad estuvieron expuestos y no expuesto en casi iguales
magnitudes a los factores de riesgo estudiados, por lo tanto ninguno de estos obtuvo
significancia estadistica vinculada a la enfermedad permitiendo asi no despertar
sospechas de que un determinado paciente podria estar cursando la enfermedad
tomando en cuenta estos parametro epidemiolégicos . No obstante, es Gtil mencionar
que estos andlisis identificaron los mayores valores de probabilidad, aunque sin
significancia estadistica de presentar la enfermedad en personas analfabetas, asi
como aquellos que estuvieron expuestos a cabras, ganado vacuno, consumo de
agua no potable y la exposicion a aguas frescas considerando estos factores de
interés para sugerir sean involucrados en estudios posteriores sobre este mismo
tépico, dado que son factores que podrian estar mayormente presente en poblacion
de origen rural se deberian realizar estudios en el que se haga énfasis en este tipo

de poblaciones .

La mayor parte de las caracteristicas clinicas estuvieron presentes casi en iguales
porcentajes tanto en los casos como en los controles pero ciertas manifestaciones
como escalofrios, dolor de garganta y vomitos en esta poblacion predominaron en
aguellos que cursaban con leptospirosis, de lo contrario los casos negativos
presentaron mayores porcentajes de dolor de cabeza, artralgias, mialgias, dolor
abdominal y dolor retro orbital lo que nos hace pensar en la manera en que el cuadro
clinico clasico ya conocido de leptospirosis aguda (dolor de cabeza, mialgias, dolor
retro orbital, dolor abdominal entre otros) al haberse presentado con mayor

frecuencia en los casos negativos pudiera significar como ya sea planteado
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anteriormente un verdadero reto para el personal de salud en especial para los
médicos el poder sospechar por clinica la presencia de esta infeccién si no se realiza
una anamnesis y examen fisico minuciosamente detallados que orienten a la
necesidad de indicar la realizacion de estudios de laboratorio que detecten la
enfermedad.
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RECOMENDACIONES

» Promover las medidas de prevencion de leptospirosis a la poblacion de
Ledn enfatizando el uso adecuado de agua potable, evitar estar en

contacto con agua contaminada después de una inundacion.

» Desarrollar actividades educativas en los centros de salud y hospital que
concienticen sobre esta enfermedad zoonética, asi mismo sobre sus

signos de peligro.

» Realizar estudios de casos y controles donde se consideren otros factores
de riesgo como frecuencia de inundaciones en la zona donde habita, si la
vivienda es de suelo, que permitan una mejor investigacion de
leptospirosis e ir evaluando su comportamiento clinico a lo largo de los

afnos.
» Informar a las autoridades locales acerca de los casos positivos de

leptospirosis y recalcar la importancia de un diagndstico certero de esta

enfermedad para prevenir brotes a futuro.
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| CONSENTIMIENTO INFORMADO

CODIGODEPACKENTE___ FECHA_/{_/_ INGRESADOPOR

REVISADO POR

IENTO Y

' ONSENTIM
FORMULARIO DE INFORMACION, C ANTES EN

AUTORIZACION DE PRIVACIDAD PARA PARTICIP
PROYECTO DE INVESTIGACION (Casos).

Titulo de protocolo: ESTUDIO DE FIEBRE

Patrocinador:

UNC- Chapel Hill / DUKE University

Investigador principal: Dr. Filemén Bucardo/ Dr. Aravinda de Silva/ Dr. Armando Matute/ Dra.

Megan F. Reller

Fecha: Febrero 2021

Estimado participante:

Lo que debe saber sobre ¢l presente estudio:

Sc lc ha pedido participar en este ¢studio. porque usled o su hijo (a) tiene sintomas de ficbre.

La investigacion solamente incluyen personas que estan de acuerdo en participar. En el consentimiento
informado se explica lo que usted necesitard saber y hacer. Por favor tomese todo el tiempo necesario
para leerlo cuidadosamente. No dude en realizar preguntas en cualquier momento sobre algun aspecto
que no comprenda.

Es de naturaleza voluntaria. Su decision de participar ¢n ¢l estudio no implica, que usted no puede
cambiar de opinion mas adelante o en cualquier momento; si asi lo hiciese no habri ninguna sancion o
pérdida de beneficios.

El equipo nvestigador le brindara cualyuier tipo de informacion nueva o cambios que se realicen
durante el estudio y que pueda afectar su decision de continuar participando. La palabra “usted” en este
fonnu_lau-:q de consentimiento se referira tanto a su persona, como a su hijo(a)l en el periodo de la
investigacion.

iPor qué se esti realizando ésta investigacion?

La fiebre asociada con otros malestares causantes de muchas enfermedades pueden ocasionar la muerte.

Las causas de ﬁet?re c}iﬁcnn en cada region, clima y grupo de edad. Ademas algunas requieren de
lralaxpnemc: ¥ medicacion urgente, micntras 4ue olras no ameritan tratamiento especifico.

Esta investigacion se estd realizando para entender mejor las causas de las enfermedades asociadas con




CONSENTIMIENTO INFORMADO ;
: sibles
¢ El conocer las causas mayores de fiebre en nifios y adultos, nos ayudaréd a detemlf:;fs l:: f:mw a
enfermedades que los afectan y orientar a un mejor tratamiento y enfoque de las perso
prevencién y cura de dichas enfermedades,

¢Cudntas personas participardn en el estudio?
* Serén enrolados 1200 pacientes cada ailo mayor o igual a | afio de edad.

<Qué implica su participacién en este estudio?

Si usted estd de acuerdo en participar en ¢l estudio, se le solicita firmar este formulario de consemimicflto
informado. Posteriormente, se realizard un chequeo médico rutinario en la unidad de salud (hospital
HEODRA, Centro de Salud Perla Maria Norori y Centro de Salud Félix Pedro Picado) y se colectard
informacion sobre su historial médico, se realizaré un examen fisico. toma de muestra de sangre, saliva,
orina ¢ hisopado nasal y se tomard una segunda muestra sanguinea de 2 a 4 semanas después.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO SOBRE LA FIEBRE

La informacién médica para el studio de Investigacion sobre la Fiebre serd recopilada por un personal
clinico calificado a través de un cuestionario y un examen fisico, ademas de su chequeo médico rutinario.

Si usted estd de acuerdo en participar cn el estudio. nccesitaremos recolectar en primera instancia muestra
de sangre, saliva y orina. ademas de hisopados nasales para ayudamos a determinar de una mejor manera
ias posibles causas de las infecciones y/o enfermedades que provocan ficbre. También le pediremos que
fegrese para seguimiento y toma de muestra sanguinea de 2 a 4 semanas posteriores al primer contacto.

Procedimientos de Investigacion: PRIMERA C ONSULTA

¢ Una flebotomista experimentada ( Enfermera o Bioanalista Clinico) tomara muestras de sangre,
saliva, orina e hisopado nasofaringeo. Se tomar de una vena de su brazo aproximadamente de
10240 ml (/; a2 '3 cucharadas)
© Para los parucipantes de | a 4 afos de edad, se les tomari cerca de 10 ml - (¥
cucharadas).

© Para los participantes de 5 a 9 afios de edad, se les tomara cerca de 15 ml (1 cucharada).

o Para los participantes de 10 a 15 aftos de edad, se les tomaré cerca de 20 ml (1 's
cucharada).

© Para los participantes mayores de 15 afos de edad, se les tomaré cerca de 40 ml 27
cucharadasy).

Las muestras de sangre para andlisis de rutina se obtendrén en el laboratorio.
Se tomaran muestras de saliva a los nifios & través de frotis con hisopos o bulbo estériles para

» Se tomaran hisopos nasales a todos Jos participantes,

¢ Los resultados de algunos exémenes de sangre estardn disponi .'
diagnosticar y tratar su enfermedad, Sin el:bugo, los r:sr::ng para ayudar a su médico a

cuales no son utilizados para dar tratamiento médico rutinario y g otros exémenes, para los
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Nicaragua, no estardn disponibles ni para usted ni para su médico. Estos exdmenes nuevos,
puede tomar meses conocer los resultados, ¥ todavia no son de uso habitual, ni €n °“‘°’d99‘”'
extranjeros, ademds estamos estudiando como funcionan. Por lo tanto, los examenes :hd esta
investigacion pueden ser de utilidad para entender las causas de la ficbre en su comunidad y
puede ayudar a pacientes como usted en el [uturo.

e Lainformacién obtenida a través de su chequeo médico habitual durante esta consu
utilizada en éste Estudio de Investigacién de Ia Fiebre.

Ita puede ser

Procedimientos de Investigacion: SEGUNDA CONSULTA (2 a 4 semanas después de la primera
consulta):

o Recolectar informacion para saber si usted ha mejorado completamente © RO
e Hacer un breve examen fisico si €s necesario,
e Extraer muestras de sangre. La cantidad total de sangre tomada de una vena de su brazo para

C estos exdmenes de investigacién serd aproximadamente de 10 a 40 ml
i > Para los participantes de 1 a 4 afios de edad, se les tomara cerca de 10 ml ()
BaE cucharadas).
T o Para los participantes de 5 a 9 afios de edad. se les tomara cerca de 15 ml (1 cucharada).
G5 o Para los participantes de 10 a |5 afios de edad, se les tomara cerca de 20 mli (1 '
!'b: ) i cucharada).
)é'/ o Para los participantes mayores de 15 afios de edad. se les tomara cerca de 40 ml (2 3
cucharadas).

Su participacién en el estudio completo no durara mas de treinta (30) dias, a partir del inicio del mismo y
solamente incluird estas dos consultas meédicas. El tiempo estimado de su participacion serd de
aproximadamente dos horas en cada consulta,

;Cuiles son los riesgos del estudio?

b Los riesgos de participar en el presente estudio son mimmos ¢ ncluyen lo siguiente;
-
o Toma de muestras de sangre:
v Lainsercion de la aguja puede causar molestia temporal.
¥ Un pequefo hematoma se puede formar en el area, donde se inserte la aguja en la vena
seleccionada.

v En casos excepcionales, puede ocurir infeccion o desmayo (hemofobia).
o Toma de muestra respiratoria (hisopado nasal).

v Podria producir molestias temporales como: lagrimeo y deseo de estornudar.

(Hay beneficios al participar en el estudio?

e Los resultados que se obtergan de todos los cxamenes de san i
_ cr.gan gre tomados los tos del
presente estudio, estardn disponibles y serdn compartidos con su médico y pumcm:l":zi‘}m para las
decisiones que se tomen al respecto del mejor tratamiento para curar su enfermedad.
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s enfermedades asociadas

* Su participacién en el estudio, puede en el futuro mejorar el tratamiento de las e
a fiebre en Nicaragua a través del optimizamiento de los exdmenes de laboratorio

. Cusles son sus opciones si no desea participar en el estudio?

i ici i ibi i i tratamiento
e No es necesario que usted participe en este estudio para recibir su atencién médica o
habitual. Si usted no participa en el estudio su atencién médica no serd afectada. Todos los examenes

prescritos por su médico que habitualmente se proveen, estin disponibles independientemente de su
participacién en los exdmenes del presente estudio.

.Le costard algo participar en ¢l estudio?

o Las pruebas y exdmenes médicos que no conllevan un proposito de investigacién son considerados
parte de su atencién médica habitual y no seran asumidos por este estudio.

e Todas las pruebas realizadas a usted y su familia como parte de este estudio de investigacion (examenes
adicionales de sangre y una segunda consulta médica) se proveerdn sin ningin costo tanto para usted y

como para ¢l hospital.
;Cuinto se le retribuiri si participa en el estudio?

o Se le dara una pequeiia cantidad de dinero (aproximadamente de 200 cérdobas) una vez que acudaa la
segunda toma de la muestra y consulta de seguimiento en el drea de Microbiologia de la UNAN-Leén,
para compensar los gastos de transporte v por su tiempo invertido. (2 a 3 horas de trabajo),

+Puede retirarse del estudio antes de tiempo?

Es posible que usted esté de acuerdo en participar en ¢l estudio ahora y posteriormente cambiar de opinion.
En este caso, su decision no tendrd ningan ctecto en su atencion médica habitual. Si desea no continuar
participando en el estudie, por favor [lame al responsable de la investigacidn y principal investigador, Dr.
Filemon Bucardo (89040938) y/o Dr. Armando Matute (88501291) y/o a las oficinas del Departamento de

Microbiologia  2311-2947 o  bien o eseiba  a  fbucardo@cm.unaniconedu.ni o
aimando, matute @ cm.unanleon.ni

JPor qué puede ser retirado del estudio?

Es posible que se le retire del estudio prematuramente si decidimos finalizar la investigacién antes del
tiempo planificado.

:Qué otros aspectos debe saber sobre el estudio?

El Comité de Etica de la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Leén (UNAN- Leén) protege los
derechos y el bienestar de las personas que participan en estudios de investigacién. Usted puede contactar
al presidente del Comité de Ltica de 1a Facultad de Medicina de la UNAN-Leén a los teléfonos 2311-2947
si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante o si siente que no ha sido tratado
convenientemente. También puede llamar a éstos teléfonos: Dr. Filemén Bucardo (89040938) y/o Dr.
Amando Matute (88501291), por cualquier otra inquietud o preocupacién acerca de esta investigacién.
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&Se requeriri que otros profesionales de la salud que le han atendido provean informacién
salud 2 los investigadores de este estudio?

* Como parte del estudio. los investigadores pueden pedir informacién sobre su historial médico a z v
profesionales de la salud que le han atendido en ¢l hospital y unidad del centro de salud autorizado. Le .

pediremos a estos médicos que nos provean informacién sobres sus consultas recientes por problemas
de ficbre lo cual incluye, historial médico, examenes fisicos, y los resultados de exdmenes de laboratorio
y rayos X.

Qué debe hacer si tiene preguntas sobre el estudio?

Por favor, llame al responsable de la investigacion y principal investigador, Dr. Filemén Bucardo
(89040938) y/o Dr. Armando Matute (88501291) o escribale al correo electrénico

o@cm. .edu.ni o armando.matute/@cm unanieon.eduni Si no puede contactarle o desea
contactar a alguien més, llame a) Presidente del Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la UNAN-
Ledn (2311-4675).

;Serd su informacién tratada de manera privada? ;

Toda la informacién del estudio que le identifique serd manejada confidencialmente tal y como lo ordena
Ja ley. Excepto que Ja ley lo requicra, usted no sera identificado por nombre, razén social, nimero de
seguridad social. direccion, teléfono o cualquier otra informacion directa que dé a conocer su identidad.
Cualquier identificador personal sera guardado en archivos confidenciales en la Facultad de Medicina de
la UNAN-Leon y solamente sera vista por el personal responsable del estudio y su personal médico. Para
la informacion que serd revelada se le asignara un Unico ninero codificado. La clave de dicho nimero serd
guardado en un archivo con llave ¢n la oficina del Dr. Filemon Bucardo, principal responsable del estudio.

+Qué ocurre con las muestras de sangre del estudio?

e Algunas de sus muestras clinicas serdn examinadas localmente en laboratorios de Nicaragua y estas

prucbas estaran disponibles para ¢l analisis por parte de su médico. El resto de sus muestras clinicas
seran enviadas a laboratorios en los Fstados Unidos para realizar pruebas que no se realizan en
Nicaragua.

Estos resultados no estaran disponibles para su atencion médica ya que toma tiempo procesarlos y en
la actualidad no se conocen plenamente, Los resultados estaran disponibles para los investigadores de
la UNAN-Leon, UNC - Chapel Hill y Duke University para ayudar a comprender mejor las causas de
enfermedades asociadas con fiebre en su comunidad. No obstante, UNC - Chapel Hill y Duke
University no manejaran ninguna informacion que revele su identidad. Estas muestras clinicas se
retendran por parte del actual equipo investigador hasta que los exdmenes del presente estudio estén
completos o hasta que las muestras sean utilizadas completamente ya que las mismas pueden ayudamos
a desarrollar y evaluar los mejores examenes para un diagnostico rapido de patégenos (organismos) que
causan ficbre en Nicaragua,

Su muestra clinicas serdn identificada por un nimero codificado de manera que su identidad
permanezca andnima; toda la informacion de las muestras de sangre que pueda identificarle sers

5
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eliminada. La tinica persona que tendrd acceso a la identificacién del numero codificado serd el Dr.
Filemén Bucardo, quien mantendrd la informacién codificada que vincula el codigo con su nombre y
el niimero del hospital, en archivos confidenciales en la Facultad de Mcdicina de la UNAN-Leén.

¢Quiénes tendrén acceso y podrén manejar los datos y las muestras clinicas que sean recolectados
¢l estudio?

¢ Los datos y muestras clinicas recolectadas durante el transcurso de este estudio pueden ser muy Wtiles
para el desarrollo de nuestro actual conocimiento sobre las causas de fiebre en Nicaragua. Al estar de
acuerdo en participar en ¢sta investigacion, usted autoriza a las contrapartes de este proyecto de
colaboracién (UNAN-Leén, UNC — Chapel Hill y Duke University) para poder usar sus datos y
muestras clinicas para propésitos del uso de las mds recientes pruebas de laboratorio existentes para
cvaluar patdgenos (organismos) que causan enfermedades febriles en Nicaragua. UNAN-Leén, UNC -
Chapel Hill y Duke Universitv mantendran estos datos y muestras clinicas hasta que los exdmenes estén
completos o hasta que se hayan utilizado completamente las muestras clinicas. No utilizaremos estas
muestras de sangre para proyectos de investigacion no relacionados con el presente estudio sin su
consentimiento. Si en cualquier momento usted decide que no desea que sus muestras clinicas sean
utilizadas para esta investigacion. por favor notifique al Dr. Filemén Bucardo de manera escrita o envie
un correo a fhucardo@em.upanjeon.cdu.ni 0 armando.matute@em.unanleon.edu.ni y todos sus datos
y muestras clinicas seran destruidos.

Declaracién de consentimiento

* Dado que mi hijo puede participar en ¢l estudio me han explicado en lenguaje que él/ella puede
entender. Se le ha animado a hacer preguntas acerca de! estudio en este momento, y en cualquier otro

momento en ¢l futuro.
+Qué implica su firma/huella digital en cste formulario de consentimiento?
Su firma en este formulario implica que;

e Usted entiende el propdsito de este estudio, los procedxmleatos a seguir, y los riesgos y beneficios
[e han sido explicados.
Se le ha permitido hacer preguntas libremente y s¢ le han respondido todas sus mlerrogmtes
Usted sabe a quién contactar si tiene preguntas adicionales,
Usted esta de acuerdo en participar en el estudio y queda claro que puede retirarse en el momento
que asi lo desee.

e Se le ha informado que se I¢ dard una copia firmada de este formulario de consentimiento, si lo
solicita.
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Tulurgs contacty: .
Nos gustaria su permiso para poder comunicarnos con usted acerca de otros estudios en el futuro
que usted puede ser elegible.

Por favor colocar hs iniciales de su nombre en la opcion que prefieras de las que se les dars a
continuacidn:

Si, usted puede contactarme en el futuro acerca de otros estudios.
No, no quiero que me contacten para otros estudios en el futuro.

—

Firma/ huella digital de Participante para Individuos mayores de 18 aftos

Fecha:
Firma de la persona que obtiene ¢l consentimiento  Fecha:
Nombre del menor de 1-17 aios participante del estudio Fecha:
Firma/ huella digital de Padre/Tutor para Menores de 1-17 afios Fecha:

Firma/ huella digital del Menor que otorga ¢l consentimiento de entre 12-17 aflos dc edad  Fecha

Firma de testigo del procedimiento de consentimiento Fecha

Firma de la persona que obtiene ¢! consentimicnio  Fecha:
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CUESTIONARIO CLINICOF EFIDEMIOLOGICO.

Antecedente: epidemioloricos:
O Adrmitido 0 Amknalatorio
EDnAaTy

SEEO

OF M

Residencia: Urbano Famsl  Foroodel hospital
Ocupacion:

] Drezemapleado [ Vendedor Ambulante

[ Amna de Caza [T Emypleads Domestica

[ Ofrero Industrizl [ Obrero agnicola

] Estudiante [ Ejercicio Profesional [ Arteszna
[ Erppresario [T Comerciznte [ Pansionado

[ Dascapacitada O Canductor

[0 Oficina’ Maestra' Trabajador de =zlud

Mo escuela [ Mo trabaja [ Odros

Educacion: Tat:he&lulnmnuucnmpletadn
Preszcolar: 1 2 3

Primariz: 1 2 3 4 5 ]
Secundaria: 1 2 3 4 5 ]
Universidad: 1 2 3 4 3 G
Analfabeto; 5400 Do

1 Ha participado ustad o algan familiar sntes an el
estadio?:

Paciente: 51
Farmiliar: 51

Fecha:
Fecha:

o
Mo

2. ;Ha tenido contacto con slzaien que ha tenido una
enfenmedad sirpdlar en el pazadao’

51 Mo

Hare cuanto tiemp: Semanzs
Dionde: Caza Trabajo o Escusla
Otro

3. ;Haviajado foera de Ledn en los altimos 30 dizs:
B Mo . Inzepurg

Donde:
Fecha:

4. ;Ha tenido otra enfenmedad con fisbre en los ultimos
30 daz= {; % la respuesta oz MoT Pasar a la pregunts #7):
= Ho
Fechs
Cual:

Inzspuro

5. Viito al medico en el pasado por la misma
enfermedad- i Mo

6. Uso antibictico en ol pasado para tratar 1a enfermedad:
51 Na
Mo

7. Cocinan con lefia en su casa: 5i_
Paremtezca:

2. Fuma o ha Swnado en el pazado:

51, 91 fomo_ 51, deje de fornar
Cantidad de cigamillos diarios

Por cuantos afos:

Mo, minca fimne

2. Usted padece de azma: 5i Mo

10. Usted padece o padecio de tuberculosis:
Mo 5L, sin fratamienta
51, con tratarmiento Tuve

11. Usted fue diagmosticado con Covid-19 por slzim

personzl da l1a zalod en el pasada:
Hao Sospachozo =i
Fecha: ' f

12. Usted ha recibido alpona vaoana contra &l Covid-19:
Mo Si
Primera Dipzis Fecha-
Segunda Dhosiz Fecha:

15. Ha recibido alguna vacona contra 21 ﬂaugue
Mo i Fecha: '

14. Ha recibido la vacuns de 1z influenza este afio:
Mo ol o Monca
<1 =no =1 =ma

15. Ha recibido la vacuns del Mewmococo:
Mo o Inzepuro

14. Ha recibido la vacuna Hasmophihis Influenzas:
Mo < Inzapurg

17. ;Cusntos cordobas gasto en medicina antes de ir al
centro de zalud? cardobas. {CF)

18. ;Cuzntos cordobas gasto en fransporte para venir al
centro de zalud? cardobas. {CF)
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18, ;Chaantos tiempo (dias) falto a la escuela por la EEVISION o1 ) No | Mo
enfarmedad? Diias Dias Sabe
Fizbra
20, ;Cuaanto tiempo (Dias) falto la persona quisn lo Escalofrios
cutda a la escuela o trabaje por la enfermedad? Perdida de pese EG
Dias Eimorrea
Tos seca
21. Exposicion a agua fresca en 2] ulhmo mes: Tos productiva
31 No Ezputo zangmmnclento
Actividad: Wadar/ Bafiar'Camimar en el agua Dolar de zarzanta
Donde: Bio Estangua . Mar Diznea
Lluwia . Agpade coltive . Pizcina  § pm—
Diarreai>3x24k)
22, Agua que consume: Trolor Fhdommal
Grnfo . Embotellade . Hervida oler alimnas
Homo = i Dizmmucion de la orina
23, Exposicion a animales Vectores denfro’ alradador Dﬂlir;& n:.aﬂ:leza
del hozar EE
Cerdo_ Gato_ Cabra__ Cazballos__ SE‘:;’;TI
Parros Foedoras  (Gamado Vacimo
Avesdecormmal = Garrapataz Pulpas Hokox ouecula:
Piojos_ Zanewdos  Dwrcislagos R'Lr'h
Orros: '!".Jﬂg.m. .
Conjuntrits
23, Exposicion a animalas en el dltimo mes: iolor ettt
8 Mo Diolor de cido
Enfermos Munartos  Abortos Sardera
iCual? Epustasis
Pardida da gusto
Simtonaas Perdida de olfato

17 Sntoma micic

Dhaervaciones:

Antibigticos para esta enfermedad antez de llegar al
centro de zalud:

051 OMo CInzezuro

Betalactamicos CErito/Clarito
OCefalosporma — englobe ganeracion: 1 2 3 4
OAmimeshiedside Tlarkapenem
OFluoroquinolonzs Terapia ant-TH

Doy Tetraciclinag  Clhetronidazol

ﬂ.tn}.

Tiempo da ultina doszis Horas.
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Examen Fizico T documentadz
1. Temperatura *C Englobe: cral, tmpanica axilar
. Circonfarencia del brazo: _ emn (21 <18 zfies)

FE: FC BA !
. Altura: CH Pazo: k=
. Inyeccion compuntiva’sufuzion: 5
. Inflamacion de garganta: &
7. Inflammacion de oido: &
E. Nodulos: CINormal CCarvical
OInguinal  Clensralizado. CCHro

ONo
ONo
ONo
CAmilar

1oen e ga Lo kd

9 Torax

A Crepiiantss

E. Fonons

C. Sibalancia

D Eecesiones

E. Grusur

F. Aletes MNazal
Englobe localizacion:

Mo Mo exammado N/E

L0 0o o
OO 000

s

ilataral

E ';IIIIIIIIIIII
1

10. Abdomen

il s B -
NERERERRRE:
tx

E. Dolor abdommal
Dhfiazo

NE

11. Siztema Nervioso C

A Rigides de cuelle
E. Fotofokia
C. CAlerta

mENE-:
| 012

CConfundide JSommnolencia CComa
B1
O O
COPapular TPeteqmal
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12 piel’ Articulaciones

A Fash

ODafuzo
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E. Ictencia

C. Pastula’ Ahsceso

D Equimasis

E. Inflamacion Arfienlar

F. Ezcara

. Frazilidad Capalar
O=3zeg.

Chviacular
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13. Radiologia de Tdrax: ™o realizado

Mermal CAnormal
Eszpecifique
14, Tkrazonido: Mo realizado

OMermal CAnormal
Ezpecifique
15, Oximetria
A Frecusncia cardiaca Mlmuto
B. 5al2 %o
C. PI (Perfuzion Indice) %o
. PVI (plethfvariabilia: index) %
E. lMdetzhemaoglobina o
F. Hemeglobina z'dl
. Estirvo en movimisnto durante la prueba

O8: ONo
H. Baja Sagial I} O8i [ONo
I. Protector contra Iuz 81 Clo
I. Localizacion de oximetro {dado)
ODedo amilar CDedo medio Dado mdica
E. Localizacion de oximetro (mano)

OIzgqmearda Deracha

Diapnostico clinico (prezuntivo) del doctor de la
nnidad de zalud
1.Infeccion viral: CODengue:
Sospechoso sin sipnos da z2larma
Sospechoso con signos de alarma
Dengue sin signes de alarma
Dengue con ziznes de alarma

CCowvid-19

Sospechoso

Levea

oderado

Savero
O5mdrome febril OFika COChikungunya
CHvira
2. Infeccion paraszitaria: [MMvialaria
CHira
3. Alergiaz:
4, Infeccion Bacteriana:
JBacteriemia CLeptospirosiz [ Tuberculosis
OInfeccion Focal CUrmaria  CENC
COIEA CPial’ Abzcese  Mewmoniz
Gastroantentis Farmgzoamizdalitis
CHros
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