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RESUMEN

Objetivo: Conocer los factores de riesgo para leptospirosis severa en pacientes
de hospitales de dos departamentos del Peru.

Material y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, cuya muestra
fue de 75 pacientes, 15 casos y 60 controles. Se obtuvieron datos de las historias
clinicas y fichas epidemioldgicas de los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion, durante el periodo de enero 2011- diciembre 2017, del hospital 1I-2
Tarapoto, Hospital Belén de Trujillo y Hospital Regional Docente de Truijillo.
Resultados: De los pacientes hospitalizados con leptospirosis en el andlisis
bivariado se encontré que la urea sérica elevada (p = 0, 001, OR 38,5, IC 95%
4,677- 316,861), la anemia severa (p = 0, 025, OR 5,091, IC 95% 1,103 -
23,493), la lleucocitosis (p = 0, 006, OR 6, IC 95% 1,530 - 23,530), la hipoxemia
(p = 0, 001, OR 21.714, IC 95% 4,647 — 101,461), la auscultacion toracica
alterada (p = 0, 001, OR 35,412, IC 95% 4,313 - 290,637), la oliguria y anuria (p
=0, 005, OR 14,75, IC 95% 1,411 - 154,158), los vomitos (p =0, 001, OR 9,750,
IC 95% 2,017 - 47,135) y otro tipo de antibidtico diferente del protocolo MINSA
(p=0, 009, OR 4,571, IC 95% 1,383 —15,109) eran significativos. En el analisis
multivariado se encontrd que la auscultacion torécica alterada y vomitos eran
significativos. En la regresion logistica realizando una seleccion de variables
usando el método hacia delante de Wald, la urea sérica elevada, la hipoxemia,
la auscultacion torécica alterada y los vémitos estuvieron significativamente
asociados con leptospirosis severa.

Conclusiones: La Urea sérica elevada, la hipoxemia, la auscultacion toracica
alterada y los vomitos son factores predictores de severidad en pacientes con
leptospirosis en hospitales de los departamentos de La Libertad y San Martin. Es
necesario que el diagndstico y tratamiento de la leptospirosis antes de que

progrese a su forma severa.

Palabras claves: Leptospirosis, factores de riesgo, zoonosis.



ABSTRACT

Objective: Know the risk factors for severe leptospirosis in patients of hospitals
two of departments of Peru.

Material and methods: A case-control study was carried out, with a sample of
75 patients, 15 cases and 60 controls. Data were obtained from the clinical
histories and epidemiological files of the patients who met the selection criteria,
during the period of January 2011- December 2017, of II-2 Tarapoto Hospital,
Belen Hospital of Trujillo and Regional Teaching Hospital of Truijillo.

Results: Of the patients hospitalized with leptospirosis in the bivariate analysis
we found that elevated serum urea (p = 0.001, OR 38.5, 95% CI 4.677- 316.861),
severe anemia (p = 0.025, OR 5.091, 95% CI 1,103 - 23,493), leukocytosis (p =
0.006, OR 6, 95% CI 1,530-23,530), hypoxemia (p = 0, 001, OR 21,714, 95% CI
4,647 - 101,461), auscultation altered thoracic (p = 0, 001, OR 35.412, 95% ClI
4.313 - 290.637), oliguria and anuria (p = 0.005, OR 14.75, 95% CI 1.411 -
154.158), vomiting (p = 0, 001, OR 9,750, 95% CI 2.017 - 47.135) and another
type of antibiotic different from the MINSA protocol (p = 0.009, OR 4, 571, 95%
Cl 1.343 - 15.109) were significant. In the multivariate analysis it was found that
altered thoracic auscultation and vomiting were significant. In the logistic
regression making a selection of variables using the Wald's forward method, the
high serum urea, hypoxemia, altered thoracic auscultation and vomiting were

significantly associated with severe leptospirosis

Conclusions: Elevate serum urea, hypoxemia, altered thoracic auscultation and
vomiting are predictors of severity in patients with leptospirosis in hospital in the
departments of La Libertad and San Martin. It is necessary for the diagnosis and

treatment of leptospirosis before it progresses to its severe form.

Key words: Leptospirosis, risk factors, zoonosis.
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I.  INTRODUCCION:

La leptospirosis es una enfermedad zoonotica que se encuentra distribuida a
nivel mundial, es prevalente en paises con climas tropicales o subtropicales,

tanto en areas urbanas como rurales. (1)

En reportes de la Organizacion Mundial de la Salud se menciona que el numero
de casos humanos en todo el mundo no esta bien documentado. Probablemente
varia entre 0,1 a 1 por 100 000 al afio en climas templados hasta 10 o mas por
100 000 al afio en las areas tropicales o subtropicales. (1) Se estima que la
incidencia mundial anual de la leptospirosis humana endémica es de 5 casos por
100 000 habitantes, con mayor incidencia de casos en Africa y en América. En
este ultimo se ha documentado en su mayoria en Brasil y Nicaragua. (2,3) Han
sido reportados brotes tanto en paises desarrollados como en los que estan en

vias de desarrollo, en su mayoria poblacién adulta. (3,4)

En Peru en el afio 2017 se notificaron 3395 casos (39,2% confirmados) casi 3
veces mas de lo reportado para 2016; el 91% de los casos notificados se
concentran en regiones en su mayoria de la selva. (5) En la region La Libertad
segun datos epidemioldgicos hasta la semana 12 de este afio se reportaron 13
casos de leptospirosis y en el departamento de San Martin se reportaron 39

casos.(6)

La enfermedad de la leptospirosis afecta diversos érganos, asi se tiene que a
nivel renal, existe dafio en la luz tubular que provoca nefritis asociada a necrosis
tubular; la insuficiencia renal es no oligdrica y predispone a hipocalemia (7-14).
Tras la agresion hepatica se produce ictericia, que ocurre en los casos severos,
siendo secundaria a colestasis intrahepética(10,13,15,16). La agresién capilar
genera los fendmenos hemorragicos, debido al déficit de la sintesis hepatica de
los factores de coagulacién o al consumo de estos factores y de plaquetas. La
trombocitopenia es mas frecuente en la forma grave de la enfermedad, teniendo
conexion con neumopatias hemorragicas.(10,17-19)

En la lesion pulmonar hay un deterioro de la barrera alveolar-capilar y en

consecuencia existe hemorragia pulmonar que conlleva a sindrome de dificultad



respiratoria aguda. Ademas la accion directa de la leptospirosis y/o de la toxina
sobre la pared capilar causa vasculitis. (10,13,20,21) En el aparato
cardiovascular, existe agresion miocardica, apareciendo alteraciones en el
trazado electrocardiografico o miocarditis (7,10,13,22) También existe
compromiso de otros Organos como las glandulas suprarrenales, pancreas,
cerebro, meninges y o0jos que tendrian los mismos mecanismos lesionales. (10,
22,23)

Del 5% al 10% de los pacientes con leptospirosis desarrollan manifestaciones
severas que son parte de la enfermedad de Welil, que se caracteriza por falla
multiorganica y requiere tratamiento de apoyo y hospitalizacién; si bien los casos
son poco frecuentes, el 15% de estos pacientes puede fallecer, si la terapia se

retrasa o se niega debido a la falta de diagndstico (11).

Paganin F et al. realizaron un estudio retrospectivo en dos hospitales de la Isla
Reunidn (Océano Indico), desde 1992 hasta 2003, con el fin de analizar los
factores de riesgo asociados con severidad en paciente con leptospirosis
confirmada, 147 pacientes. En el andlisis multivariado los factores que se
encontraron independientemente relacionados con la severidad fueron: edad >
46 afios (OR, 3,02; IC del 95%: 1,1-8,4, p <0,05), creatinina mayor de 200 ymol
/1 (OR 6,69, IC 95%: 2,6-17,6, p <0,001), shock (OR 13,87, IC 95%: 1,5 - 132,8,
p<0,05), e insuficiencia respiratoria aguda (OR 20.69, IC 95%: 5.3-80.5, p <
0,0001). (24)

Abgueguen P. et al. en un estudio retrospectivo que se realiz6 en Francia desde
1995 al 2005, con la finalidad de determinar los factores prondésticos de severidad
para leptospirosis, en 62 casos con leptospirosis, se determin6 con el modelo de
regresion logistica que los factores predictivos asociados independientemente
del con leptospirosis severa fueron: ictericia clinica (p=0.005) y el dafio cardiaco

visto clinicamente o por electrocardiograma (p <0.02).(25)

Herrmann-Storck C. et al. en un estudio de casos y controles, con el propésito
de evaluar los factores pronésticos de leptospirosis en 168 pacientes
hospitalizados en Guadalupe( regién insular francesa en el Caribe) , entre los

afos 2003 a 2004, factores que estuvieron independientemente asociados con
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severidad en el analisis multivariado incluyeron: hipertension crénica (OR 39.9,
IC 95%: 6.0-157.4, p <0.001), alcoholismo crénico (OR 16.8, IC 95%: 4.1-57.9,
p <0.001), inicio tardio de antibioticoterapia (OR 4.8, IC 95%: 1.1-20.2, p 0.032),
resultados anormales de la auscultacion toracica (OR 8.7, IC 95%: 1.8-41.3, p
0.006), ictericia(OR 5,9, IC 95%: 1,1-31,1, p 0,036), oligoanuria (OR 5.6, IC 95%:
1.5-20.6, p 0.009), trastornos de la conciencia (OR 3.8, IC 95%: 1.1-13.2, p
0,035), niveles elevados de aspartato aminotransferasa (OR 4.3, IC 95%: 1.2—
14.6, p 0.021), hiperamilasemia (OR 18.5 , IC 95%: 3.8-88.8, p <0.001) y L.
interrogans serovar Icterohemorrhagiae (OR 5.3, IC 95%: 1.0-26.0, p
0.004).(26)

Tubiana S et al. realizaron un estudio de casos y controles en Nueva Caledonia
entre los afios 2008 a 2011 en dos hospitales publicos, los investigadores
identificaron como predictores de leptospirosis severa en adultos: tabaquismo
(OR = 2.94, IC 95%: 1.45-5.96, p 0.003); retraso de 2 dias entre el inicio de los
sintomas y el inicio de la antibioticoterapia (OR = 2.78, IC 95%: 1.31-5.91, p
0.008); Leptospira interrogans serovar Icterohemorrhagiae (OR = 2.79, IC
95%:1.26-6.18, p 0.011) y los resultados de laboratorio postadmision con peor
pronéstico fueron: creatinina >200 mM (OR = 5.86, IC 95%: 1.61-21.27), lactato
sérico >2.5 mM (OR =5.14, IC 95%: 1.57-16.87), amilasa >250 UI/L (OR = 4.66,
IC 95%: 1.39-15.69), bajo recuento de plaquetas <50,000/mL (OR = 6.36, IC
95%: 1.79-22.62) y leptospiremia >1000 leptospiras/ml(OR = 4.31, IC 95%:
1.17-15.92).(27)

En un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal realizado por
Garcés-Contreras R et al. en Colombia en el afio 2013, con la finalidad de
determinar las variables predictoras de severidad, necesidad de unidad de
cuidados intensivos (UCI) y mortalidad en casos confirmados de leptospirosis, se
encontré en 110 casos como predictores de severidad: BUN >42 mg/dL(1C95%:
0.684-0.945, p<0.0001, creatinina >3.37 mg/dL(IC95%: 0.742-

0.951, p<0.0001), plaguetas <66.400/mm?3 (IC95%: 0.585-0.855, p<0.0017) y
TPT >28.3 segundos(IC95%: 0.533-0.821, p<0.0165). (28)



En un estudio prospectivo realizado en Martinica por Hochedez P. et al. durante
2010-2013, en 102 pacientes, con el fin de identificar los factores asociados con
leptospirosis severa se encontraron: hipotension (p= 0.002), anomalias de la
auscultacion toracica (p=0.003), ictericia (p=0.009), oligo / anuria (p=0.0001),
trombocitopenia (p= 0.0011), tiempo de protrombina <68%, altos niveles de
leptospiremia(p=0.0001), e infeccion con L. interrogans serovar
Icterohaemorrhagiae/Copenhageni (p = 0.001).(29)

Rajapakse S. et al. realizaron un estudio de cohorte en Sri Lanka en 2012 con
232 pacientes con el fin de reconocer los marcadores de severidad de los
pacientes con leptospirosis, se encontré6 en su andlisis multivariado como
asociaciones independientes de severidad: hematocrito < 29,8% (p = 0,011; OR
3,750; IC 95% 1,394-10,423), ALT >70 Ul /L (p = 0,044; OR 2,639; IC 95% 1.028-
6.774) e hiponatremia, 131mEq /L (p =0, 019, OR 6.413, IC 95% 1.353-30.388).
(30)

Alrededor del mundo, la mayoria de los pacientes con leptospirosis son mal
diagnosticados debido al gran numero de diagndsticos diferenciales que
presenta, en especial los arbovirus y otras causas de enfermedad febril aguda,
por lo que no se suele diagnosticar oportunamente, no se reconoce Sus
manifestaciones clinicas y el tratamiento oportuno no se realiza, haciendo que
existan datos escasos, sumado a la dependencia de pruebas seroldgicas que
solo se encuentran en establecimientos de mayor nivel de atencién. Ademas,
ante la presencia de casos severos de leptospirosis en las diversas regiones del
pais y considerando la limitada informacién de estudios nacionales y ausencia
de trabajos locales que aborden esta entidad, es relevante que se realice un
estudio que nos permita conocer los factores que predisponen a la evolucion
hacia la forma severa de leptospirosis en hospitales publicos de la region La

Libertad y la regién San Martin.
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1.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

Cudles son los factores de riesgo para leptospirosis severa en pacientes de
hospitales de dos departamentos del Peru.

1.2 OBJETIVOS:

1.2.1 GENERAL:

Conocer los factores de riesgo para leptospirosis severa en pacientes de

hospitales de dos departamentos del Peru.

1.2.2 ESPECIFICOS

Establecer que caracteristicas socio demograficas son factores de riesgo
para leptospirosis severa en pacientes de hospitales de dos
departamentos del Peru.

Establecer que factores laboratoriales y de imagenes son factores de riesgo
para leptospirosis severa en pacientes de hospitales de dos
departamentos del Peru.

Establecer que factores clinicos son factores de riesgo para leptospirosis
severa en pacientes de hospitales de dos departamentos del Pera.

Establecer que factores de tratamiento son factores de riesgo para
leptospirosis severa en pacientes de hospitales de dos departamentos del

Perq.

1.3 HIPOTESIS:

H: Existen factores de riesgo sociodemograficos, laboratoriales, de imagenes,
clinicos y de tratamiento para leptospirosis severa en pacientes de hospitales de
dos departamentos del Peru.

II.  MATERIALES Y METODOS

2.1 Disefio de estudio:
Casos y controles.
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2.2 Figura del disefio
TIEMPO

[ l SEVERA

v

[ ] SEVERA

DIRECCION DE INVESTIGACION

N

2.3 Poblacion, muestra y muestreo

2.3.1 Poblacioén de estudio:
Pacientes hospitalizados con leptospirosis severa en Hospital Belén, Hospital

Regional Docente de Trujillo y Hospital Il -2 Tarapoto.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién de casos

Diagnostico confirmatorio de leptospirosis por micro aglutinacion (MAT),
PCR, prueba de ELISA o por cultivo positivo.

Diagnastico de leptospirosis severa.

Todas las edades
Historias clinicas con fichas epidemiolégicas, datos clinicos,
laboratoriales, de imagenes y de tratamiento.

Criterios de inclusién de controles

Diagndstico confirmatorio de leptospirosis por micro aglutinacion (MAT),
PCR, prueba de ELISA o por cultivo positivo.

Diagnastico de leptospirosis leve o moderada

Todas las edades
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Historias clinicas con fichas epidemiolégicas, datos clinicos,
laboratoriales, de imagenes y de tratamiento.

Criterios de exclusion

Pacientes hospitalizados sin diagnostico confirmatorio de leptospirosis.
Historias clinicas incompletas.

2.3.2 Muestra y Muestreo

2.3.2.1 Unidad de analisis

La unidad de andlisis estara constituida por paciente hospitalizado con

leptospirosis severa que cumple con los criterios de inclusion.

2.3.2.2 Unidad de muestreo

Las historias clinicas y fichas epidemiolédgicas de los pacientes con leptospirosis
severa.

2.3.2.3 Tamaio de muestra

Para el tamafio de muestra se utilizé la siguiente férmula para estudios de casos
y controles.

[Machin (1997, p. 19-20)]

Tamarios de muestra para aplicar el test 72

|zl_%\f(1—|1')1_3(1—ﬁ +2 o JIP,(A-P)+P5(1-D;) |

P, -P,)*

n,

; Ny = 6N,

Donde:
* P, esla proporcion esperada en la poblacion i, i=1, 2,
* () eslarazon entre los dos tamafios muestrales,
P, + P, ‘
1=¢

i P

Z 1-a/2 = 1,96 un nivel de confianza del 95%

Z 1- B =1,8416 para una potencia de prueba del 80%
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Factor AST> 102 U/L.%6

Datos:

Proporcion de los casos expuestos: 75, 900%.%°

Proporcion de los casos expuestos: 37, 000 %.2%°

Odds ratio a detectar:

Numero de controles por caso:

Nivel de confianza:

Resultados:

5,362 %

4

95,0 %

Potencia (%)

Tamarfo de muestra *

Casos

Controles

Total

80, 0

15

60

75

*Tamarfos de muestra para aplicar el test x2 sin correccion por continuidad

2.4 Definicién operacional de variables:

Nombre de | Tipo de | Escala Definicion Forma de
variable variable medicién | operacional registro
Leptospirosis Cualitativa Nominal | Sindrome febril agudo | O:si
severa con falla organica con |
0 sin ictericia con Lino
registro en la historia
clinica. (9)
Sociodemograficos
Edad Cuantitativa | Razén Registrado 0: <40 afnos
historia clinica. .
1:>40 anos
Edad en afios

14




Sexo Cualitativa Nominal | Datos registrados en | 0: Femenino
la historia clinica )
1: Masculino
Laboratorio e imagenes
Urea sérica | Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O:si (>54 mg /
elevada la historia clinica >54 | dl.)
mg / dl. (31
J (1) 1:no (<54 mg /
dl.)
Creatinina  sérica | Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O:si (>1.1 u 1.3
elevada la historia clinica mg/dl.)
VN: en elhombre >1,3 | 1:no(<1.1u 1.3
mg/dl y en la mujer > | mg/dl.)
1,1 mg/dl. (31)
Aspartato Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O0:si (>35 Ul /1.)
transaminasa la historia clinica >35|
(AST) elevada Ui /1. (31) Lino(<35 Ul /1)
Hiperbilirrubinemia | Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O:si (>3 mg/dl.)
la historia clinica >3 |
mg/dl. (31) 1:no(<3 mg/dl.)
Hipopotasemia Cualitativa Nominal | Datos registrados en|0O:si (< 3,5
la historia clinica. | mEg/l.)
Potasio sérico < 3,5
mFa/l (31) 1ino (>3.5
mEq/l.)
Anemia severa Cuantitativa | Ordinal Datos registradosen |0:si (<7 u 8
la historia clinica con | g/dl.)
10S niveles ae _
hemoglobina Ino (>7 u 8
g/dl.)

Niflos de 5 a 11 afios,
varones = 15 afios,
mujeres no gestantes
=15 afios y
puérperas: anemia
severa< 8 g/dI.

Niflos de 6 meses a 5
afios, mujeres
gestantes = 15 afios:

15




anemia severa <7
g/dl. (32)

Leucocitosis Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O:si (>10x103)
la historia clinica. ,
1:no (<10x10°%)
Leucocitos >10x10°3
cel/mm?3 (31)
Trombocitopenia Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O:si (<150x10%)
la historia  clinica |
donde recuento de | t"'OTLIUXLVY)
plaguetas <150x10°
cel/mm?3 (31)
Hipoxemia Cualitativa Nominal | Datos registradosen | 0: si (<60 o <
la historia clinica 300)
donde FiO221% _
Pa0O2 <60 mmHg o lno (>60 o
FiO2 >21% >300)
PaO2/FiO2 <300.
(31)
Radiografia de | Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O: si
torax alterada la historia clinica.
1:no
Auscultacion Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O: si
toracica alterada la historia clinica.
1:no
Clinicas
Fiebre Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O: si (>38)
la historia  clinica |
donde T° axilar > 38° | 1105 39)
C9)
Oliguria Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O: si (<400 ml)

la historia clinica.

Es la excrecion menor
de 400 ml de orina en
24 h o menor de 25
mi/h. (31)

1:no (>400 ml)
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Anuria

Cualitativa

Nominal

Datos registrados en
la historia clinica.

Es la eliminacion de
menos de 100 ml de
orina en 24 h. (31)

0: si (<100 ml)

1:no (>100 ml)

Cefalea

Cualitativa

Nominal

Datos registrados en
la historia clinica y en
la ficha
epidemiologica.

0: si

1:no

Inyeccion
conjuntival

Cualitativa

Nominal

Datos registrados en
la historia clinica y en
la ficha
epidemioldgica.

0: si

1:no

Mialgia

Cualitativa

Nominal

Datos registrados en
la historia clinica y en
la ficha
epidemioldgica.

0: si

1:no

Vomitos

Cualitativa

Nominal

Datos registrados en
la historia clinica y en
la ficha
epidemiologica.

0: si

1:no

Dolor abdominal

Cualitativa

Nominal

Datos registrados en
la historia clinica y en
la ficha
epidemioldgica.

0: si

1:no

Diarrea

Cualitativa

Nominal

Datos registrados en
la historia clinica y en
la ficha
epidemioldgica.

0: si

1:no

De tratamiento

Inicio tardio
antibioticoterapia

de

Cualitativa

Nominal

Registrado en la
historia clinica
>2 dias después del
inicio los sintomas
(27).

0:si (>2 dias)

L.10(<<£dias)
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Tiempo de | Cuantitativa | Razdn Datos registrados en | 0: <7dias
hospitalizacion la historia clinica y en )
- - P 1:>7 dias
ficha epidemiolbgica
Tipo de antibibticos | Cualitativa Nominal | Datos registrados en | O: Segun
la historia clinica protocolo
MINSA
1:otro

2.5 Procedimientos y Técnicas

Ingresaron en el estudio los pacientes con diagndéstico confirmado de
leptospirosis. Se solicitaron los permisos correspondientes en el Hospital Belén,
Hospital Regional Docente de Truijillo y del Hospital 1l -2 Tarapoto.

Por medio del registro de las oficinas de estadistica y epidemiologia de cada
hospital, se contdé con el numero de las historias clinicas de los pacientes a
estudiar, también se tuvo acceso al archivo de historias clinicas de cada hospital.
Las historias clinicas que cumplian los criterios de inclusién fueron seleccionadas
y se procedié diariamente al llenado de las fichas de recoleccion de datos.
Durante la revision de historias se observl que existian casos que en principio
no estaban considerados y ciertos exadmenes de laboratorio no podian obtenerse
de los 3 hospitales, por lo que se notificé las modificaciones del proyecto de tesis

a la autoridad correspondiente.

Posteriormente se procedié a codificar las variables del estudio elaborando la
base de datos en una hoja de Microsoft Excel 2013. Esta base de datos fue
aplicada al programa SPSS, version 24.0 para su procesamiento. Procesada la

informacion, se elabord el informe final.

2.6 Plan de anédlisis de datos

Estadistica Descriptiva:

Para las variables cualitativas se utilizaron porcentajes y proporciones.
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Estadistica Analitica
Para el procesamiento de los datos se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics version 24.0 como herramienta estadistica.
Para la asociacion entre las variables cualitativas de los casos y controles se
utilizé la prueba de independencia de criterios (Prueba Chi cuadrado), para la
significancia estadistica se usé un valor de a = 0,05 (p <0.05), en aquellas
variables con un valor p estadisticamente significativo en el analisis bivariado se
les realizo un analisis multivariado, se utilizé el método hacia delante de Wald en
regresion logistica para calcular los odds ratios (OR) ajustados y los intervalos
de confianza (IC) de 95%.

Estadigrafo: la medida de asociacion fue el Odds ratio (OR)

Disposicion de los sujetos incluidos en un estudio de casos y controles.

Tabla 2 x2.
Casos Controles
Expuestos A b
No expuestos C d

awd

opo M Pl(l‘.i'f’z:':}Gﬁ_.=

Q;  pll-pp) X

SRS

La interpretacion del OR es la siguiente:

o SielOR esigual a1, la exposicion no se asocia con la enfermedad
o Siel OR es menor de 1 la exposicion tiene un efecto protector.
o Sielvalor del OR es mayor de 1, la exposicidon aumenta las posibilidades

de desarrollar la enfermedad.

De cualquier modo, las estimaciones del OR se realizaron con su 95% intervalo
de confianza para poder confirmar o rechazar la asociacion de la exposicién con

la enfermedad. (33)
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2.7 Aspectos éticos

El presente proyecto se realiz6é considerando las normas contenidas en el Codigo
de ética y deontologia del Colegio Médico del Peru, contenidas en el capitulo del

trabajo de investigacion, entre las que tenemos:

Art. 42° Todo médico que investiga debe hacerlo respetando la normativa
internacional y nacional que regula la investigacion con seres humanos, tales
como las “Buenas Practicas Clinicas”, la Declaracion de Helsinki, la Conferencia
Internacional de Armonizacion, el Consejo Internacional de Organizaciones de
las Ciencias Médicas (CIOMS) y el Reglamento de Ensayos Clinicos del
Ministerio de Salud.

Art. 48° El médico debe presentar la informacion proveniente de una
investigacion médica, para su publicacion, independientemente de los
resultados, sin incurrir en falsificacion ni plagio y declarando si tiene o no conflicto
de interés (34)
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. RESULTADOS

El presente estudio recopil6 la informacion de pacientes hospitalizados con
diagndstico confirmado de leptospirosis que fueron atendidos durante el periodo
comprendido entre los afios 2011 al 2017, en tres hospitales, pertenecientes a
los departamentos de La Libertad y San Martin, dos centros hospitalarios
categoria Ill-1 y un centro hospitalario categoria II-2, respectivamente.

De la revision de las historias clinicas de pacientes con este diagnéstico, que
cumplian con nuestros criterios de inclusibn se obtuvieron 75 historias: 15
tuvieron diagndstico de leptospirosis severa, 11 en San Martin y 4 en La Libertad
y 60 pacientes cumplieron con criterios de leptospirosis no severa, 33 para San
Martin y 27 en La Libertad.

En el analisis bivariado (Tabla N°1) se encontré que la edad promedio fue de
33.8 afios con rangos de 4 a 80 afios de edad, de los cuales los pacientes
menores de 40 afos fueron mas afectados por leptospirosis en casi dos veces al
grupo de menores de 40, asimismo en este grupo se reportaron el mayor nimero
casos de leptospirosis severa 86.7 % Sin embargo, no hubo significancia

estadistica.

Con respecto al sexo, el masculino fue el mas afectado con mayor gravedad; 8
de 15 fueron pacientes con leptospirosis severa (53.3%) mientras que 37 de 60
(61.7%) fueron pacientes con leptospirosis no severa (p >0, 05).

Respecto a los hallazgos de laboratorio y de imagenes, se observé que la Urea
sérica estuvo elevada en el 93.3 % de los pacientes con leptospirosis severa
mientras que solo incremento en el 26.7% de los casos con leptospirosis no
severa, encontrandose significancia estadistica. La creatinina sérica tuvo un valor
elevado en el 80% de casos de leptospirosis severa mientras que solo alcanzo
porcentajes de 26.7% en el grupo de leptospirosis no severa, resultando
significativo. Con relacion a los hallazgos de la funcion hepatica, la aspartato
transaminasa en los casos de leptospirosis severa estuvo elevada en la totalidad
de ellos (100%) y solo en el 53.3% de casos de leptospirosis no severo
documentaron un incremento, al igual que la hiperbilirrubinemia donde se

observd que 100% de pacientes con leptospirosis severa la tenian y los no
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severos fueron 14(23.3%), ambas tuvieron significancia estadistica pero OR e IC
95% no calculables.

En la biometria hematica, los pacientes con leptospirosis severa que presentaron
anemia severa fueron el 26.7%, mientras que en el grupo de leptospirosis no
severa fue un 6.7%; la leucocitosis se present6 en 12 pacientes con leptospirosis
severa (80%) mientras que en el grupo de leptospirosis no severa fueron 24
(40%), resultando significativas ambas variables .Los pacientes con leptospirosis
severa con trombocitopenia fueron 15 (100%) y los que tuvieron leptospirosis no
severa fueron 26 (43.3%), encontrandose significancia y OR e IC 95% no

calculables.

Los pacientes con hipoxemia fueron 8 pacientes con leptospirosis severa
(53.3%) mientras que en el grupo de leptospirosis no severa fueron 3 (5%). (p =
0, 000). Los pacientes con leptospirosis severa con auscultacién toracica
alterada fueron el 93.3% mientras que en el grupo de leptospirosis no severa

fueron 28.3%, con significancia estadistica.

En los factores clinicos, los pacientes con leptospirosis severa con oliguria y
anuria fueron el 20% mientras que en el grupo de leptospirosis no severa solo un
paciente (1.7%) lo presento, en los trastornos gastrointestinales, los pacientes con
leptospirosis severa que presentaron vomitos fueron un 86,7% mientras que en el
grupo de leptospirosis no severa fueron el 40%, resultandos significativos (p = 0,
001).

En los factores de tratamiento se encontré que el uso de antibiéticos diferentes
del protocolo MINSA en pacientes con leptospirosis severa se present6 en 53.3%

mientras que en el grupo de leptospirosis no severa fueron el 20%

En el analisis multivariado (Tabla N°2) se encontré6 que de los 13 factores
significativos, se mantuvieron solo la auscultacion toracica alterada y los vomitos;
mientras que la urea sérica elevada (p = 0, 416), creatinina sérica elevada (p =
0, 809) , anemia severa (p = 0,749), leucocitosis (p = 0, 651), hipoxemia (p = 0,
062) , oliguria y anuria (p = 0, 588) y tipo de antibidtico (p = 0.810) no fueron

significativos.
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Mediante la regresion logistica (Tabla N°3) realizada con una seleccion de
variables usando el método hacia delante de Wald fueron significativos: la Urea
sérica elevada [p = 0, 013, OR 44.514, IC 95% (2,258 — 877,550)], hipoxemia [p
=0, 033, OR 18.996, IC 95% (1,271 — 283,856)], auscultacion toracica alterada
[p =0, 018, OR 37.999, IC 95% (1,856 — 778,125)] y vomitos [p = 0, 025, OR
14.529, IC 95% (1,398 — 150,993)] y se tuvo una probabilidad de 99% de

presentar leptospirosis severa cuando se presente estas 4 variables.

TABLA N° 01: Analisis bivariado de los factores de riesgo para leptospirosis
severa en hospitales de dos departamentos del Pera.

Leptospirosis severa
Variables Si No OR (IC 95%) p
Frecuencia % Frecuencia %

Caracteristicas sociodemogréficas

>=40 13.3% 23 38.3% 0,247 (0,051-1,198) 0.066
Edad afios

<40 afos 13 86.7% 37 61.7%
Masculino 8 53.3% 37 61.7% 0,710 (0,227-2,222) 0.556

Sexo Femenino 7 46.7% 23 38.3%

Factores laboratoriales y de imagenes

Urea sérica Si 14 93.3% 16 26.7% 38,5(4,677-316,861) 0.000

elevada No 1 6.7% 44 73.3%
Creatinina sérica Si 12 80.0% 16 26.7% 11 (2,744-44,098) 0.000

elevada No 3 20.0% 44 73.3%
Aspartato Si 15 100.0% 32 53.3% no 0.001

transaminasa No 0 0.0% 28 46.7%

elevada

Si 15 100.0% 14 23.3% no 0.000

Hiperbilirrubinemia No 0 0.0% 46 76.7%
Si 4 26.7% 5 8.3% 4 (0,924-17,319) 0.051

Hipopotasemia No 11 73.3% 55 91.7%
Si 4 26.7% 4 6.7% 5,091 (1,103-23,493) 0.025

Anemia severa No 11 73.3% 56 93.3%
Si 12 80.0% 24 40.0% 6 (1,530-23,530) 0.006

Leucocitosis No 3 20.0% 36 60.0%
Trombocitopenia Si 15 100.0% 26 43.3% no 0.000
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No 0 0.0% 34 56.7%
) ) Si 8 53.3% 3 5% 21,714 (4,647-101,461)
Hipoxemia
No 7 46.7% 57 95%
Radiografia de Si 4 26.7% 7 11.7% 2,753 (0,686-11,049)
térax alterada No 11 73.3% 53 88.3%
Auscultacién Si 14 93.3% 17 28.3% 35,412 (4,313-290,637)
toracica alterada No 1 6.7% 43 71.7%
Factores clinicos
Fieh Si 15 100.0% 60 100.0% no
iebre
No 0 0.0% 0 0.0%
Si 3 20.0% 1 1.7% 14,75(1,411-154,158)
Oliguria
No 12 80.0% 59 98.3%
Si 3 20.0% 1 1.7% 14,75 (1,411-154,158)
Anuria No 12 80.0% 59 98.3%
Si 11 73.3% 46 76.7% 0,837 (0,230-3,044)
Cefalea No 4 26.7% 14 23.3%
Inyeccion Si 0 0.0% 5 8.3% no
conjuntival No 15 100% 55 91.7%
Si 8 53.3% 27 45.0% 1,397 (0,449-4,345)
Mialgia No 7 46.7% 33 55.0%
Si 13 86.7% 24 40.0% 9,750 (2,017-47,135)
Voémitos No 2 13.3% 36 60.0%
Si 13 86.7% 40 66.7% 3,25 (0,668-15,818)
Dolor abdominal No 2 13.3% 20 33.3%
Si 6 40.0% 12 20.0% 2,667 (0,794-8,954)
Diarrea No 9 60.0% 48 80.0%
Factores de tratamiento
Si 15 100.0% 52 86.7% no
Inicio tardio de
No 0 0.0% 8 13.3%
antibioticoterapia
>7 9 60.0% 25 41.7% 2,100 (0,663-6,655)
Tiempo de
<=7 6 40.0% 35 58.3%
hospitalizacion Otro 8 53.3% 12 20.0% 4,571 (1,383-15,109)
. s Segln
Tipo de antibiédtico
protocolo 7 46.7% 48 80.0%
MINSA
TOTAL 15 100.0% 60 100.0%

0.000

0.142

0.000

no

0.005

0.005

0.787

0.247

0.563

0.001

0.128

0.105

0.135

0.202

0.009

Valor p <U.05 asociacion significativa

Fuente: Datos provenientes de la ficha de recoleccion de datos.
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TABLA N° 02: Analisis multivariado de los factores de riesgo para leptospirosis
severa en hospitales de dos departamentos del Peru.

Factores p OR IC 95%
Urea sérica elevada 0.416 12.790 (0.028 - 5946.923)
Creatinina sérica 0.809 2.065 (0.006 - 743.881)
elevada
Anemia severa 0.749 1.833 (0.045 - 74.754)
Leucocitosis 0.651 1.992 (0.100 - 39.484)
Hipoxemia 0.062 16.763 (0.868 - 323.874)
Auscultacion toracica
alterada 0.041 28.179 (1.150 - 690.378)
Oliguria/Anuria 0.588 40.080 (0.000 - 25613895.175)
Vomitos 0.050 10.906 (1.004 - 118.421)
Tipo de antibiético 0.810 1.371 (0.105 - 17.933)

Fuente: Datos provenientes de la ficha de recoleccion de datos

TABLA N° 03: Regresion logistica de los factores de riesgo para leptospirosis
severa en hospitales de dos departamentos del Peru.

Factores p OR IC 95%
Urea sérica elevada 0.013  44.514 (2.258 - 877.550)
Hipoxemia 0.033 18.996 (1.271 - 283.856)
Auscultacion toracica y18 37 9gg (1.856 - 778.125)
alterada
Vomitos 0.025 14.529 (1.398 - 150.993)

Fuente: Datos provenientes de la ficha de recoleccion de datos.

Ecuacion de la regresion logistica

1
P o 1 _|_ E,—I:—B,EI'T-’-1+3,T-"EI'E- uran+2,94% :z';ur.:v.:r+3,633 ate+2,676 rom )

25



P=0.999

IV. DISCUSION

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica desatendida que afecta a nivel
mundial y que es de importancia para la salud publica (2) (35), tiene una estrecha
relacion con la pobreza, como se observo en regiones europeas pobres (36), a
su vez se ha diseminado desde areas rurales a las urbanas, evidencidndose en
epidemias en las comunidades pobres de paises industrializados y en desarrollo
(37, 38)

La incidencia de esta enfermedad no se encuentra bien documentada en varias
partes del mundo, tal como ocurre en muchas islas del Pacifico y en varias
regiones de nuestro pais donde existen zonas inaccesibles, sumado
principalmente debido a la falta de disponibilidad de diagnéstico de laboratorio,
la poca conciencia médica y sintomas no especificos que se superponen con
muchas otras enfermedades infecciosas tropicales, especialmente las
infecciones por arbovirus, por lo que los pacientes acuden de manera tardia a los
puesto de salud, por tal motivo se retrasa su atencion y a veces resulta en un
desenlace fatal.(39)(40).

Segun un estudio que se realizd6 con médicos serumistas de regiones
amazonicas se encontraron dificultades para realizar diagnosticos diferenciales
entre enfermedades que presentaban un sindrome febril agudo como el dengue
y la leptospirosis, esto también debido a falta de pruebas diagnésticas por lo que
deben referirse a establecimientos de salud mas especializados, adicionalmente,
las referencias se ven limitadas por deficiencias en la organizacién de los
servicios de salud y por las barreras que impiden que los pacientes viajen a

instalaciones de salud distantes.(41)

En este estudio si bien la mortalidad, morbilidad y letalidad no eran variables a
estudiar, se encontr6 que las muertes de pacientes con leptospirosis severa
fueron 10 pacientes (66.6%). Segun el Grupo de Referencia de Epidemiologia de
la carga de Leptospirosis, en dos estudios que se realizaron para su segunda

reunion en 2011 se encontrd que segun su edad y sexo la mediana de la tasa
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de letalidad variaba, pero los mayores porcentajes fueron de 31% en los hombres
de 60 a 69 afios y de 37% en las mujeres de 40 a 49 afos.(2), en estudios como
los de Paganin et al. se evidencié una mortalidad de 12.9% (24), en estudios
como en los de Mikulski et al. y Doudier et al. durante un periodo de dos afios
se encontré una mortalidad de 8.5% ( de 47 pacientes) y 7% ( de 72 pacientes)
respectivamente, este segundo autor hace hincapié en que la diferencia de la
mortalidad entre los diferentes estudios podria deberse a los criterios de inclusion
y a la severidad de los casos.(42,43) Smith et al. en el estudio que realizaron en
2019 encontraron que solo 2 pacientes (3.6%) que murieron eran ancianos,
ambos tenian mdltiples comorbilidades, y ambos habian muerto tras en el
hospital 48 horas de inicio de la enfermedad, lo que sugiere que incluso el soporte

optimo de la UCI puede ser ineficaz.(44,45)

Por el contrario, en el estudio de Hochedez et al. en Martinica con una muestra
de 102 pacientes no hubo muertos debido al diagndstico y tratamiento temprano
realizado durante el estudio. (29) Lo antes descrito por este ultimo autor, podria
indicar porgue existieron diferencias en la letalidad de un hospital con el otro,
esto podria ser por la poca capacidad resolutiva del hospital de San Martin no
permite solucionar problemas de mayor gravedad, sumado a un alto nimero de
casos por ser zona endémica y a los diagnésticos diferenciales coexistentes, que
retrasarian el diagnéstico y tratamiento debido a la poca sospecha en el momento

oportuno.

En este estudio se observé que las personas afectadas por esta enfermedad,
gue solicitaron atencion hospitalaria se hallaba en el grupo de menores de 40
afos, cuyas edades comprendian desde los 18 a 39 afios en su mayoria, estas
edades coinciden con datos de atencion hospitalaria de otros centros
hospitalarios, lo que es corroborado en otros trabajos como los de Garcés-
Contreras (28) en Colombia donde las edades estaban entre 36.7 + 16.6 afios al
igual que el estudio de Paganin F et al.(24) con edades de 36 + 14 afios, en
contraste en este mismo estudio se encontré que un factor independientemente
relacionado con la severidad en pacientes ingresados a UCI fue la edad > 46
afios (OR, 3,02; IC del 95%: 1,1-8,4, p <0,05), sin embargo en otros estudios la
edad media se encuentra entre 41.9 a 49 afos (25,27,29) y solo en el estudio de
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Herrmann-Storck en Guadalupe se encontré que son las mujeres las que
presentan mayor edad 58.5 + 17.9 afios. (26), cabe acotar que estos datos no
reflejan la situacion real de impacto de la enfermedad en la comunidad pues este
estudio solo recopila datos de la atencion hospitalaria que los pacientes solicitan

en los establecimientos de salud.

En la mayoria de investigaciones hechas sobre este tema se tiene que es la
poblacién masculina la que se ve mayormente afectado tanto en casos levesy
severos, en nuestro estudio se encontrd que el 60% de pacientes fueron varones,
de los cuales 8 (53.3%), tuvieron la forma severa, esto mismo se puede
evidenciar en algunos estudios precedentes, donde al igual que este estudio no
tienen significancia estadistica pero existe una mayor cantidad de pacientes de
este sexo, Abgugen (25) en su estudio encontré6 una proporcion de 9:1 de
varones, en el caso de la investigacidon de Rajapakse (30) en Sri Lanka se
encontré que el 86.6% de los pacientes eran varones, en otros estudios también
se evidencia un porcentaje >86% de varones como en los de Paganin et al. con
un 93.8 %, Hochedez et al. 86.3% y Garcés- Contreras et al. un total de 88% (24,
28, 29) probablemente esto se deba a que la mayoria de varones tienen
ocupaciones que se encuentran del grupo de riesgo como los agricultores
arroceros o azucareros, ganaderos, médicos veterinarios, soldados, trabajadores
de alcantarillado entre otros.(1), ademds la naturaleza de sus actividades
diarias 0 exposiciones ocupacionales hace que probablemente tengan mas
contacto con las leptospiras a comparacion de las mujeres (46) sumado a que
especialmente son los varones adultos jévenes que son el grupo demogréfico
mas importante para la productividad econémica en paises de ingresos bajos y
medios. (47)

Por otra parte, Jansen et al. informo que los pacientes masculinos tenian mas
probabilidades que los pacientes femeninos de ser hospitalizados y presentar
sintomas de leptospirosis grave con ictericia, insuficiencia renal vy
hemorragia. Estas diferencias relacionadas con el sexo no se asociaron con
diferencias en los riesgos de exposicion, serovar de infeccion presunta o
conducta de busqueda de salud (48) lo que no se ha podido corroborar con otros

estudios y el nuestro.
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En cuanto al tiempo de hospitalizacién, cabe especificar que si bien no resulto
significativo en nuestro estudio se encontré que la mayoria de nuestros casos
(60%) permanecieron en hospitalizacion mas de 7 dias, Goris et al. identificaron
gue la mediana de duracion de la enfermedad antes del ingreso hospitalario en
pacientes holandeses fue de 5 dias y su estancia hospitalaria de 10 dias mientras
qgue los pacientes ingresados a UCI estuvieron una media de 7 dias; se debe
agregar también que la duracion total de la fase aguda consistié en una mediana
16 dias lo coincide con registros anteriores de los Paises Bajos y otros paises
del mundo (49) en el estudio de Tique et al. también se encontré similar nimero
de dias en relacion a la duracién de la enfermedad (6,7 dias) y la duracion de la
hospitalizacion (10.4 dias).(50) Wangdi et al. encontraron que la duraciéon media
de la sintomatologia aguda, que comprende el periodo de hospitalizacién y la

duracion de los sintomas antes de la hospitalizacion, fue de 16 dias. (47)

Otro factor que podria relacionarse con lo antes mencionado es cuando el inicio
del tratamiento antibidtico es tardio, lo que, si bien no fue significativo en nuestro
estudio, en otros estudios estd asociado a la severidad y mortalidad de la
leptospirosis. (51) Herrmann et al. encontraron que la terapia antibiotica luego de
mas de 10 dias de iniciados los sintomas fue un factor de riesgo para la severidad
(26). Tubiana et al. identificaron que el uso de antibidticos después de mas de
dos dias de inicio de los sintomas contribuia al riesgo de desarrollar la forma

severa de la enfermedad en comparacién a si se usaron antes. (27)

El tipo de antibibtico resultd significativo en los andlisis bivariado y multivariado
de nuestro estudio, cabe indicar que la mayor parte de los casos severos eran
tratados con ceftriaxona; en el Perl nuestra norma técnica para esta enfermedad
el tratamiento antibiotico se designa segun la gravedad, en el caso de los
pacientes leves se utilizan para adultos doxiciclina o ciprofloxacina o amoxicilina
0 eritromicina por via oral y para nifios hasta 40 Kg y gestantes solo los dos
ultimos, mientras que para las formas moderadas y severas el tratamiento es por
via endovenosa con bencilpenicilina G soédica, ampicilina, ceftriaxona o
ciprofloxacina (9). La leptospirosis se autolimita en la mayoria de los casos leves
por lo que el tratamiento antes indicado, por lo que se pueden reducir los

sintomas y previene la progresion de la enfermedad; en el caso de
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manifestaciones mas severas, el tratamiento antes descrito es el que se sigue y
su administracion temprana esta asociada con resultados mas favorables. (52,
53). Daher et al. encontraron que la ceftriaxona fue un factor protector en su
estudio (p = 0.001, OR = 0.13, Cl = 0.04-0.4) (54), Fernando et al. tienen como
hipotesis que esta cefalosporina puede ser eficaz para disminuir los niveles de
IL-8. (55); Por otro lado, si no se inicia el tratamiento en la fase temprana de la
enfermedad no tendra mayor beneficio y tal como cuando existe confusion
diagnostica con el dengue o chikungunya, podria ser perjudicial en el caso de la

leptospirosis (1, 46,56)

Segun la severidad y las complicaciones entre hallazgos de la leptospirosis se
encuentran la leucocitosis, anemia, y trombocitopenia, los cuales resultaron
significativos en nuestro analisis bivariado y multivariado y también en otros
estudios. Rajapakse et al. entre el 2012 y 2013 encontr6 que la leucocitosis > 12
350 / mm3 con neutréfilos en un 84%, hemoglobina y <10.2 g / dL y recuento
plaquetario <63 500 / mm3 fueron significativas para enfermedad grave (28)
Garcés-Contreras et al. encontraron como predictores de necesidad de UCI para
pacientes con leptospirosis severa a leucocitos >15.590/mm3, plaquetas
<63200/mm3 y predictores de mortalidad el mismo valor de leucocitos y
hemoglobina < 9.3 gr/dL. (26) Hochedez et al, también encontraron <12.2 g/dL,
plaquetas <92 x 10°%L se asociaban con la severidad (27). la causa de la
hemoglobina baja puede deberse a la pérdida de sangre y la hemdlisis, y la
trombocitopenia puede generar hemorragias y también a su vez por disfuncién

hepatica, coagulopatia de consumo y coagulacion intravascular diseminada. (30)

Las enzimas hepaticas fueron encontradas elevadas en varios estudios entre
ellas tenemos a la aspartato amino transaminasa (AST) y la alanina transaminasa
(ALT) estuvo en el 45% de los pacientes con leptospirosis severa en el estudio
de Hermann et al. las cuales tuvieron valores mayores de 102 U/L y 119 U/L
respectivamente, pero la AST fue un factor de riesgo asociado con la enfermedad
severa en este estudio (26), tal como se indica en la literatura, lo que también
fue observado en nuestro estudio sin embargo cabe resaltar que la relacién

AST/ALT se asocia con la mortalidad de estos casos severos (51) y que
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Rajapakse et al. encontraron una asociacion de la ALT mayor de 70 Ul /L con
la severidad (30).

Respecto a la afectacion renal, la severidad de la enfermedad presenta una
lesion renal aguda (IRA) no oligurica y con hipocalemia(57,58), y suele
acompafarse de hipomagnesemia e hiponatremia; esta lesion en el estudio de
Daher et al. fue considerado un factor de riesgo para ingreso a la UCI (54); asi
mismo Sukmark et al. encontraron que esta es considerada un factor predictor
para leptospirosis OR = 2.90 (95% IC 1.31 + 6.15), ademas lo eran la hipocalemia
con hiponatremia OR = 3.56 (IC 95% 1.17 = 10.84) (59), que a comparacion de
nuestro estudio la hipopotasemia no resulté significativa, a su vez esta alteracion
electrolitica se debe a que se afecta el transporte de sodio y agua por el aumento
excrecion distal de potasio y produce poliuria.(60) Rajapakse et al. encontraron
gue la hiponatremia menor del31 mEg/L (p=0.019;0R 6.413; 95% CI 1.353—-
30.388) era factor independiente asociado a la gravedad en pacientes con
leptospirosis, aunque esa asociacion no es clara aun y no se ha descrito en otros
estudios. (30)

Cabe mencionar que en varios estudios a nivel mundial tanto la elevacion de la
creatinina sérica y la oliguria fueron consideradas como factores de riesgo
asociados a la severidad y a la mortalidad (51,53,61), si bien en nuestro estudio
solo resultaron significativas en el andlisis bivariado y multivariado; la elevacion
de la creatinina es considerada mayormente como un factor prondstico para
leptospirosis severa, asi como lo encontraron Tubiana et al. donde su valor fue
mayor de 200mM (27). Otros estudios que encontraron a ambas variables
asociadas a la severidad fueron las de Hochedez et al. que encontré la
oligo/anuria, creatinina >154 ymol/L (29) , al igual que Smith et al. encontraron
esta asociacién con la oliguria (OR (95% CI): 8.2 (3.2-21.2) p<0.0001) y una
creatinina mayor de 2 mg/dL (52), asi mismo Hermann et al. entre las factores
gue encontraron, la oligoanuria fue uno de los signos asociados con la
severidad.(26)

Por otro lado, la Urea sérica elevada se encontr6 como un factor de riesgo debido

a que tanto en el analisis bivariado y multivariado resulté estadisticamente
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significativa, al igual que en estudios como los de Cleto et al. que identificaron
como factores de riesgo para mortalidad en leptospirosis severa una urea sérica
204 mg / dl (62) lo que corrobora nuestro resultado, que si bien nuestro estudio
no utilizo una cifra, hubieron datos que segun nuestra definicion adoptada eran
aproximados a ese valor ; por otro lado Garcés-Contreras R et al. en Colombia
utilizé la urea nitrogenada en sangre (BUN) para evaluar el fallo renal y se
encontré que el BUN >42 mg/dL(1C95%: 0.684-0.945, p<0.0001) es un factor de
mortalidad para leptospirosis severa. (28)

Los vomitos en nuestro estudio resultaron tener significancia estadistica tras la
realizacion de la regresion logistica, sin embargo, no se ha encontrado estudios
donde sea factor de riesgo o predictor de severidad de leptospirosis severa,
aunque son descritos dentro de sintomas no especificos; Daher et al. en sus
investigaciones realizadas describe que estos, mas diarrea generan
deshidratacion, la cual sumada a la disminucion de la reabsorcion de sodio, y los
fendmenos hemorragicos provocarian hipotensién y disminucién del flujo
sanguineo renal causando insuficiencia renal aguda del tipo prerrenal, con

oliguria e hipercalemia.(58,63)

En nuestro estudio se encontrd que la auscultacion toracica alterada es factor de
riesgo para leptospirosis severa, dentro de estas anomalias se encontré en que
la mayoria de los casos severos presentd disminucion del murmullo vesicular y
la presencia de crepitantes que también se corrobora en los estudios realizados
por Paganin et al., Hermann-Storck C. et al. entre los afios 2003 y 2004 y
Hochedez P. et al. (24,26,29); en el estudio realizado por Doudier en 2006 dentro
de las anomalias también describi6 el hallazgo de roncus en la auscultacion de
pacientes con leptospirosis severa (43). Smith et al. también encontraron que los
hallazgos respiratorios anormales en la auscultacién estaban asociados con la
severidad de la leptospirosis. (OR 11.2 (95% CI: 4.7-26.5, p< 0.001) (45).
Ademas, se ha descrito que la disnea y la hemoptisis acompafados de anomalias

en la auscultacién indican un compromiso pulmonar severo. (52)

La leptospirosis severa, a nivel pulmonar, presenta y reporta mas al sindrome de

dificultad respiratoria aguda (SDRA) y el sindrome hemorragico pulmonar severo
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(SPHS), este ultimo en pacientes con leptospirosis confirmada serolégicamente
presenta hipoxemia y/o hemoptisis (64) por lo que se decidié estudiar esta
alteracion de los gases arteriales, resultando la hipoxemia estadisticamente
significativa en nuestra regresion logistica realizada. Gulati y Gulati en su revision
indica que se ha observado hipoxemia en el 75% de los pacientes, pese a ello
esta y la relacion PaO2 / FiO2 no se asocian con la severidad de los sintomas
respiratorios.(65) Herath et al. en relacion con la hipoxemia observaron esta
alteracion en su estudio, sin embargo, no la registran como un factor asociado,
aunque encontraron una hipotension persistente pese a la correccion de
volumen, una hipoxia inexplicada y taquicardia persistente que precedian al inicio

de complicaciones especialmente la hemorragia pulmonar severa. (64).

Durante el desarrollo de esta investigacion encontramos varias limitaciones,
entre las principales y mas importante fue un tamafio muestral muy pequefio, lo
cual les hace perder potencia estadistica, al no tener un registro amplio y
adecuado de casos de leptospirosis y debido a los pocos casos severos
reportados en los hospitales donde se realizé el estudio. Ademas, no se utilizé
muestra de los hospitales del seguro social de salud de referencia con lo que sin
duda aumentaria el niumero de pacientes incluidos en el presente estudio y
aumentaria su validez externa. Si bien la forma de definir la forma severa de esta
enfermedad fue hecha de acuerdo a la norma técnica de leptospirosis en el Peru,
solo se tuvo en cuenta caracteristicas sociodemogréficas, las manifestaciones
clinicas y alteraciones en examenes de laboratorio y de imagen, los cuales en su
mayoria no estuvieron completos o no habia registro de ellos en las historias
clinicas revisadas. No se hizo uso de puntajes de predictores de gravedad y no
abarco el uso de tratamientos mas avanzados en unidades de cuidados
intensivos; los datos clinicos debieron ser registrados por sus promedios para
saber que valores estarian mas relacionados con la severidad como pudo

observarse en estudios relacionados.

33



VI.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas socio demograficas analizadas en este estudio no
fueron factores de riesgo para leptospirosis severa.

La Urea sérica elevada, hipoxemia fueron factores de riesgo para
leptospirosis severa.

La auscultacion toracica alterada y los vomitos son factores de riesgo para
leptospirosis severa en pacientes de hospitales de dos departamentos del
Peru.

Los factores de tratamiento de este estudio no son factores de riesgo para
leptospirosis severa.

RECOMENDACIONES

Debido a la existencia de varios factores sociodemograficos asociados a
esta enfermedad como la profesion de los pacientes, medio ambiente y
entre otros, estos deberian ampliarse y estudiarse mas en posteriores

investigaciones.

Al ser la leptospirosis una enfermedad asociado al sindrome ictérico febril
existen varias enfermedades con caracteristicas clinicas similares por lo
gue su diagndstico puede ser erroneo y retrasar el tratamiento adecuado
por lo que deberia ponerse mas importancia en su vigilancia, diagndstico,
tratamiento y prevencion, asi como en estudios que permitan diferenciar
y reconocer adecuadamente signos, sintomas y retrasar futuras

complicaciones y la muerte.

34



Deberia realizarse mayor numero de investigaciones sobre la
leptospirosis y los diagnésticos diferenciales que pueden sobreponerse o
generar subdiagndstico y su relacion, antes de tener la prueba diagnostica
confirmatoria, debido a hallazgos observados durante la revision de las

historias clinicas.

Al realizarse este estudio se evidencio varias diferencias, una de ellas fue
que en relacion a la vigilancia epidemiolégica no se realiza de la misma
manera en los departamentos donde se realiz6 el estudio; en San Martin
la prevalencia de leptospirosis es mayor, pero sin embargo en La Libertad,
el afio del Fenémeno del Nifio Costero, nos permitid estudiar esta
enfermedad que, si bien no es comdn en este uUltimo departamento,
existen algunos casos severos registrados por lo que deberia incentivarse
a realizacién de investigaciones mas amplias a cerca de esta y buscar
similitudes y diferencias en su manejo que permiten la disminucion de la

morbimortalidad en el pais.
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VIII.

ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO PARA LEPTOSPIROSIS SEVERA EN

HOSPITALES DE DOS DEPARTAMENTOS DEL PERU

Leptospirosis severa

Edad

Sexo

Urea sérica elevada
Creatinina sérica elevada
Aspartato transaminasa elevada
Hiperbilirrubinemia
Hipopotasemia

Anemia severa

Leucocitosis

Trombocitopenia

Hipoxemia

Radiografia de térax alterada
Auscultacion toracica alterada

Fiebre
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SI()
SI()

SH()
SI()
SH()
SH()
SH()
SI()
SH()
SI()
SH()
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NO (
NO (
NO (
NO (
NO (
NO (
NO (
NO (
NO (
NO (
NO (

NO ( )



Oliguria

Anuria

Cefalea

Inyeccion conjuntival

Mialgia

Vomitos

Dolor abdominal

Diarrea

Inicio tardio de antibioticoterapia
Tiempo de hospitalizacion

Tipo de antibibticos
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SI() NO(
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SI() NO(
SI() NO(
SI() NO(
SI() NO(
SI() NO(
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> 7 DIAS (

)
)

Segun protocolo MINSA ( ) Otro ()



ANEXO 3

FICHA INVESTIGACION CLINICA EPIDEMIOLOGICA DE LEPTOSPIROSIS

I. DATOS GENERALES

1. Codigo de 12 notification. ... e e e ccercee
3. Nombre de Establec. deSalud.................n.

Il. DATOS DEL PACIENTE:
6. HistoriaclinicaNe......

2. Fechade notificacion .........
4. RED/MICRORED......

12. Punto de R eferenca

5. DIRESA/DISA................

7. Apellidos yrerws R
8. Edzd........... 9.Sexo: M( JF(_ ) e T
10. Grado de Instruccion: Analf )Primaria( ) Secundaria( )

Superior ) = s

11 Comicle AvJy. e

L DT e g v L R

N N S I 2 2 Uit = O S e
1ll. INFORMACION CLINICA.
19.Tiempode

20. Fechade obtencion

18. Fechade inidode

enfermedad.......... de 1™ muestra...../.....,

|17 Teldfonocs o i i et e SR

21. Fechade obtendion

22. Formade inicio de enfermedad

""" Brusco( ) Insidioso ( )
23.Signosy Sintomas [ Mar que conunz X si presanta)
Examen Fisico (Realizado por.......ueweeeeereeeeeeeeeeean)
lera 2da lera 2da
EBval | Eval Bl | Eel lem | ke
Eval. Eval.

Signosvitales:
FCo e FR—
Fisbre »38°C Diarres R ash
Malestar general E strefimiznto Ictericia
A norexiz Nzuseas Petaquias
Astenia Vomitos Hemorragia conjuntival bilateral
D olorde cabeza E pistaxis H epatomegaliz
Marezo H emoptisis, E splenomeagaliz
E scalofrios Gingivorragia Rigidezde Nuca

Dolor muscular Hematoquezia

Transtorno del sensorio

Dolor pantorrillas Hemazatemesis Otwos: S S 830
D olor lumbar Melenz
Tos Hematuriz

D ificultad respiratoria Oliguriay/o Anuriz

D olor precordial A Iteracion cardiaca

D olor paravertebral Otros: .o

D olor abdominal

IV. ANTECEDENTES (En las ultimas 3-4 semanas antes de enfermar)

L ugar / Distrito

Fechz

Provinciz

Departamento | Permanendia (dias)

24. Ocupacion

(espacifique).

25.Vizjes.

26. Contactocon:
Aguas estancadas, inundadones.

Rio, Izg0, piscinas, canales, etc

Charcas, barro, suslo de estancia de animales.

Pozo séptico, letrina, desagie.

Porcinos, vacunos, canes.

Ratas, ratones, mucas O zarigieyas.

Otros:

V. LABORATORIO CLINICO: 27.Hemograma

V1. LABORATORIO DE INVESTIGACION

28. Recuentosdeplaquetas.............29. Hto........30. Proteinasenoring ..........coco.e.

31. Muestras obtenidas: sangre total| J;susro| ); orina|

); gotagruesaofrotis( JLCR( ) Fechai../.../o. OtOS.ceciciciceae,
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32. Pruebas requeridas de laboratorio: cultivo sangre( ) cultivoorinz( ) ELISA( ) Microzglutinacion-MAT( ) PCR ()

Otros {especificar} ................. Muestras previas enviadas: ( ) si [ Jno  Fecha...../...J ... Resultado...........Prueba........coenn.oee.

33. Resultados primera muestra 34, Resultados segunda muestra

B | 3 = Unidad lepto: .......cccceeveeaeen
PR - AT e e e e
T _ titulo: .
2% serovar: tituloz i nsnnsns

R R T 1{3] [ A  ANRE e
VII. EVOLUCION DEL CASO
35. Tratamiento: no () si| ) Didlisisno ( Jsif|Mdzs. Fecha:..../ .../ ... Antibidticos : Nof ) Si[ )
i NE dias Fecha de inicio: .../ .../ ...
i N dias
Rl NE dias Joiof
36. Condicion del paciente
Hospitalizado{ ) Fecha de hospitalizacion(... /... /...) Tiem.... po de hospitalizacion.............. dias
Condicion de Egreso: alta ( ) Referido ( ) Fallecido:( ) Fecha.... /....J.... lenorado( )
37. Persona que proporci ona la informacion:
Establecimientode Salug:......o. oo CaIBO0. et e s sn e nesnnan
Fecha ...... JoSafus
Firmaie e
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