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Resumen

Introduccién

La leptospirosis es una enfermedad zoon6tica de distribucion mundial, endémica en paises
de zona tropical y subtropical y considerada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una enfermedad desatendida y con gran potencial epidémico. Su agente
etiolégico es una bacteria del genero Leptospira con mas de 200 serovares patdgenos
para el hombre. Clinicamente se caracteriza por aparicion subita de fiebre, cefalea,
artralgias, rash, mialgias y dolor retro ocular. Los sintomas se confunden con otras
enfermedades febriles agudas como dengue, fiebre amarilla y malaria. Las formas severas
de la enfermedad requieren hospitalizacién dado que causan complicaciones en 6érganos
como pulmén, higado y rifién. La confirmacion de los casos se realiza por criterios clinicos
y de laboratorio, siendo la prueba de Microaglutinacion (MAT) el estandar de oro
recomendado por la OMS. La mortalidad reportada oscila entre el 5y 35%, pero no existe
claridad acerca del comportamiento de los factores clinicos, epidemiolégicos y de
laboratorio en el pronéstico de letalidad en formas severas de la enfermedad en Colombia
desde la perspectiva de los sistemas de vigilancia rutinaria en salud publica.

Métodos

Se disefid un estudio caso-cohorte retrospectivo con datos recolectados a partir de la
notificacion individual de casos de leptospirosis al sistema nacional de vigilancia en
Colombia durante los afios 2011 a 2013. Se incluyeron pacientes hospitalizados
confirmados con MAT en muestras pareadas. Caso fueron los pacientes que fallecieron y
los controles no pareados se seleccionaron aleatoriamente de la cohorte de pacientes
confirmados por MAT y que no fallecieron durante la hospitalizacion. Se calcul6 la
asociacion de todas variables incluidas en la vigilancia epidemiolégica del evento. El
desenlace de interés fue letalidad. Los analisis se realizaron mediante el calculo de
medidas de frecuencia y tendencia central. Se calcularon OR crudos y ajustados de
Mantel-Haenszel. Se calcularon los IC del 95% asi como el valor p en las variables de
interés y se considerd significativo cuando p<0,05. Se utilizé una técnica de analisis
multivariado o Analisis de Componentes Principales (ACP) para identificar un conjunto de
variables relacionadas con el pronéstico de letalidad denominadas componentes
principales (factores). Se generaron matrices de correlaciones, analisis de la medida de
adecuaciéon muestral de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) y la prueba de esfericidad de Bartlett.
Se incluyeron en el ACP matrices con valores de KMO>0,60 y Test de Bartlett con valor
p<0,05. Seleccionamos el método de extraccion de Maxima Verosimilitud, realizamos
gréficos de sedimentacion y finalmente, se generé la matriz de componentes rotados con
el método de rotacién: Normalizacion Varimax con Kaiser (hasta 25 iteraciones). Los datos
fueron analizados con el software Stata 13.0. Los OR significativos del analisis bivariado
y el set de variables del ACP se incluyeron en el analisis de regresion logistica (funcion
logit) para estimar la asociacion de variables de interés con letalidad.



Resultados

Un total de 78 pacientes cumplieron criterios para confirmacion clinica y por laboratorio de
leptospirosis con formas severas (hospitalizacion). La letalidad se presenté en 16
pacientes (casos) y se seleccionaron aleatoriamente 48 de 62 controles disponibles para
un total de 64 pacientes incluidos en el estudio. La media de edad en los casos (45,3 afios
D.E+18,7) fue mayor que los controles (p=0,06). Los hombres se hospitalizaron mas
(84,3%) y presentaron mas letalidad (OR-MH=1,2; IC95% 0,2-7,1). La disnea (OR=5,1
IC95% 1,01-20,3) y la elevacién del Nitrogeno Ureico (BUN) (OR=5,1 IC95% 1,3-20,3)
estuvieron mas asociados con la letalidad. En el 43,8% de los pacientes se identificaron
serovares patdgenos de la especie L.Interrogans la cual esta relacionada con las mayores
complicaciones de leptospirosis. Los serovares patdgenos prevalecen en dos regiones de
Colombia: el Urab& Antioquefio y El Magdalena Medio. Con el ACP se seleccionaron las
tres primeras componentes con un porcentaje acumulado de variabilidad del 69,9% en
pacientes confirmados por MAT. Los andlisis de regresion logistica mostraron que la
disnea ajustada por insuficiencia hepatica y elevacién del BUN es el principal factor
pronéstico de letalidad en los datos del sistema de vigilancia.

Conclusién

La leptospirosis es una enfermedad endémica en paises de zonas tropicales como
Colombia, la presencia de factores pronostico como disnea a partir de datos de vigilancia
rutinaria en salud publica, posibilita generar alertas tempranas para el manejo de pacientes
con mayor riesgo de letalidad. La letalidad de la leptospirosis es alta en las formas severas
y ocurre con periodos relativamente cortos de evolucion clinica

Palabras clave:
Leptospirosis humana, letalidad, factores prondéstico, epidemiologia, vigilancia en salud
publica, Colombia



Abstract

Introduction

Leptospirosis is an endemic in countries of tropical and subtropical and considered by the
World Health Organization (WHO) as a neglected disease with epidemic potential zoonotic
disease of worldwide distribution. Its causative agent is a bacterium of the genus Leptospira
over 200 serovars pathogenic for man. It is characterized by sudden onset of fever,
headache, joint pain, rash, myalgia and retro eye pain. The symptoms are confused with
other acute febrile diseases such as dengue fever, yellow fever and malaria. Severe forms
of the disease require hospitalization because they can cause complications in organs such
as lung, liver and kidney. The confirmation of cases is done by clinical and laboratory
criteria, being the microscopic agglutination test (MAT) the gold standard recommended by
WHO. The reported mortality ranges from 5 to 35%, but there is no clarity about the
behavior of clinical factors, epidemiological and laboratory in the prognosis of lethality in
severe forms of the disease in Colombia from the perspective of routine surveillance
systems in public health.

Methods

A case-cohort retrospective data collected from individual notification of cases of
leptospirosis national surveillance system in Colombia during the years 2011 to 2013 study
confirmed hospitalized patients with MAT were included in paired samples was designed.
Case were the patients who died and non-matched controls were randomly selected from
the cohort of patients confirmed by MAT selected and who did not die during hospitalization.
the association of all variables in epidemiological surveillance of the event was calculated.
The outcome of interest was lethality. Analyses were performed by calculating measures
of frequency and central tendency. OR crudes were calculated and adjusted Mantel-
Haenszel. the 95% confidence interval and the p value in the variables of interest were
calculated and considered significant when p <0.05. Multivariate analysis technique or
Principal Component Analysis (PCA) to identify a set of variables related to prognosis
lethality called principal components (factors) was used. They were generated correlation
matrices, analysis of the extent of sampling adequacy Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) and
Bartlett's test of sphericity. They were included in the ACP matrices with KMO values> 0.60
and Bartlett test with p <0.05. Select the extraction method Maximum Likelihood, perform
graphics sedimentation and finally, the matrix components rotated with the rotation method
was generated: Varimax with Kaiser Normalization (up to 25 iterations). Data were
analyzed using Stata 13.0 software. The OR significant bivariate analysis and the set of
variables of the ACP were included in the logistic regression analysis (logit function) to
estimate the association of variables of interest with lethality.



Results

A total of 78 patients met criteria for clinical and laboratory with severe forms of
leptospirosis (hospitalization) confirmation. The fatality occurred in 16 patients (cases) and
48 of 62 randomly selected controls available for a total of 64 patients included in the study.
The average age in cases (18.7 + 45.3 years d.e.) was higher than controls (p = 0.06). Men
are more hospitalized (84.3%) and had more lethality (OR-MH = 1.2, 95% CI 0.2 to 7.1).
Dyspnea (OR =5.1, 95% CI 1.01 to 20.3) and rising Blood Urea Nitrogen (BUN) (OR =5.1
95% CI 1.3 to 20.3) were more associated with lethality. In 43.8% of patients serovars
pathogens L. Interrogans species which is related to the major complications of
leptospirosis were identified. Pathogenic serovars prevalent in two regions of Colombia:
Antioquia and Magdalena. With the first three components ACP were selected with a
cumulative percentage of variability in 69.9% patients confirmed by MAT. The logistic
regression analysis showed that the adjusted dyspnea liver failure and elevated BUN is the
main prognostic lethality data factor surveillance system.

Conclusion

Leptospirosis is an endemic disease in tropical countries such as Colombia, the presence
of prognostic factors such as breathlessness on data from public health surveillance, is
possible to generate early alarm for the management of patients with increased risk of
lethality. The lethality of leptospirosis is high in severe forms and occurs relatively short
periods of clinical evolution

Keywords
Leptospirosis humana, letalidad, factores prondéstico, epidemiologia, vigilancia en salud
publica, Colombia
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Factores prondstico de letalidad por leptospirosis humana severa, Colombia 2011-2013

Introduccidén

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa de origen bacteriano y de distribucion
mundial que forma parte de las enfermedades zoonéticas; su agente etioldgico es una
espiroqueta (Spirochaetes o Spirochaetae) perteneciente al género leptospira de las
cuales se han descrito mas de 200 serovares patdgenos(1) dentro de los que destacan L.
ictero-haemorrhagiae, L.canicola, L.pomona, L.grippotyphosa, L.pyrogenes, L.javanica,
L.autumnalis y L.Borinca. Su principal reservorio son los roedores y menos frecuente
perros, vacas, equinos y cerdos que pueden padecer la enfermedad y eliminar la bacteria
por orina convirtiéndolos en hospederos accidentales. El hombre es un huésped accidental
pero no es un diseminador efectivo de la enfermedad debido a que la sobrevida de la
leptospira en la orina es muy corta, principalmente por su pH(2).

La transmisidén a los seres humanos se produce principalmente por contacto con agua o
suelos contaminados con la orina de roedores, perros y ganado infectados o que han
estado en contacto con la bacteria; por lo que se describen dos formas de transmisién: la
directa por el contacto directo de un animal o persona con orina contaminada y la
indirecta, que corresponde al contacto con agua, alimentos o suelo contaminado con la
orina que contiene la bateria(3).

Los cambios fisiopatoldgicos de la enfermedad se caracterizan por la aparicion de los
primeros sintomas inespecificos en un lapso de 4 a 7 dias; siendo los sighos y sintomas
mas frecuentes: fiebre, ojos llorosos y enrojecidos, decaimiento, mialgias, astenia, cefalea,
nausea y vomito. En las formas severas o complicadas de la enfermedad se pueden
presentar ictericia, meningitis, trastornos de coagulacién, lesion renal, pulmonar,
insuficiencia hepética y muerte(4, 5).

La infeccién por leptospirosis se ha descrito como una enfermedad inespecifica que tiene
multiples diagndsticos diferenciales y puede pasar desapercibida por los clinicos
conllevando a un bajo diagnéstico y sub registro de casos en los paises con y sin
endemia(6). Actualmente es clasificada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como una enfermedad emergente/reemergente y desatendida en muchos paises; con
potencial epidémico y que se concentra principalmente en regiones tropicales o
subtropicales (7-11).

La presentacion de casos esta relacionada con la presencia de roedores, periodos de lluvia
e inundaciones y deficientes condiciones de saneamiento basico, principalmente aspectos
relacionados con mala disposicion de basuras y consumo o utilizacién de agua no potable
o contaminada. La verdadera situacion epidemiologica de la leptospirosis en el mundo no
se conoce con exactitud a pesar de que varios paises cuentan con la implementacion de
sistemas de vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad(12, 13).
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Factores prondstico de letalidad por leptospirosis humana severa, Colombia 2011-2013

La patogénesis es poco conocida, y la toxina bacteriana o factores de virulencia son
probablemente responsables de muchas caracteristicas de la enfermedad donde la forma
anictérica (90% casos) es la presentacion mas frecuente, y su cuadro clinico se asemeja
a la gripe u otras enfermedades febriles agudas que generalmente retardan el manejo de
la enfermedad (ej. Dengue, FA, Malaria, Hepatitis, Rickettsiosis, Hantavirus)(14)

El sindrome de Weil (5-10% de los casos), representa la forma severa de la enfermedad
(ictérica), su cuadro clinico es similar a la sepsis bacteriana y afecta multiples 6rganos
como riflones, higado y pulmones causando gran morbilidad y mortalidad por trastornos
hemorragicos. El diagnéstico de la enfermedad se basa en criterios clinicos,
epidemiolégicos y de laboratorio donde se usan las pruebas de ELISA (sensibilidad 79,2%
y especificidad 95%), micro aglutinacion - MAT en muestras pareadas que se considera el
estandar de oro (sensibilidad 68,8% y especificidad 100%) y PCR (sensibilidad 55% y
especificidad 100%)(15, 16)

Comportamiento del evento a nivel mundial y en América

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimo en 2006 que la incidencia anual de
casos estaba cercana a 500.000 y la mortalidad era del 10%. De acuerdo a la temperatura
ambiental se ha estimado que la incidencia anual de la enfermedad es de 0,1 — 1 x 100 mil
habitantes en climas templados, 10 — 100 x 100 mil habitantes en climas himedos
tropicales y mayor de 100 x 100 mil habitantes en brotes y grupos de alto riesgo. La
Organizacion Panamericana de la Salud —OPS estima la incidencia de la enfermedad en
5 casos x 100 mil habitantes en América Latina.(8)

Comportamiento del evento en Colombia

En Colombia el primer caso documentado de la enfermedad en humanos se remonta al
afio de 1968 y el primer brote se presenté en 1995 en la ciudad costera de Barranquilla.
La enfermedad fue incluida por el Ministerio de Salud en el decreto 2257 de 1986, el cual
reglamenta parcialmente los titulos VIl y Xl de la Ley 9 de 1979 relacionados con la
investigacion, prevenciéon y control de las zoonosis en Colombia y que actualmente se
encuentra en revision para su reglamentacién. La enfermedad, también fue incluida como
evento de notificacion obligatoria en el sistema nacional de vigilancia el cual ha permitido
sistematizar datos desde el afio 2005 en el software del sistema nacional de vigilancia
(Sivigila). Los registros de notificacion han aumentado de manera progresiva por diversas
razones entre las cuales cabe mencionar mayor sospecha de la enfermedad por el
personal de salud, disponibilidad de protocolo de vigilancia en salud publica y
disponibilidad de pruebas de diagnéstico entre otros elementos y que han llevado a estimar
un promedio de 1.980 casos notificados de la enfermedad cada afio(17).

El Instituto Nacional de Salud (INS) ha informado un aumento en el nimero de casos
notificados en el sistema nacional de vigilancia SIVIGILA desde el 2008 con 1322 casos y
29 mortalidades por afio y en el 2011 hasta el mes de Octubre el reporte de 2187 casos y
37 fallecimientos, describiendo un aumento progresivo en la carga de la enfermedad en el
territorio nacional(17). Llama la atencidén que se ha identificado un aumento progresivo en
los casos de mortalidad notificados al sistema de vigilancia y los realizados al DANE, sin
gue exista un andlisis detallado de las circunstancias en que esto ha venido ocurriendo.
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Letalidad en leptospirosis

En la actualidad persisten las diferencias en las cifras oficiales de morbilidad y mortalidad
por leptospirosis a nivel global; entre otras causas, por los criterios 0 métodos de
diagnéstico para confirmar la enfermedad, la heterogeneidad y no especificidad en las
exposiciones, poca claridad en la fisiopatologia segun la virulencia del serovar implicado
asi como la variedad en las manifestaciones clinicas de la enfermedad (18). También
resulta critico la coincidencia en la aparicion de enfermedades infecciosas de mayor
prevalencia tales como: dengue, malaria y otros sindromes febriles agudos en las zonas
donde se presentan los casos de leptospirosis(19). Esto causa en los profesionales de la
salud baja sospecha de la enfermedad y mas aun, poca claridad en identificar los factores
pronostico relacionados con letalidad(20, 21).

En los pocos estudios que abordan factores prondésticos y letalidad por leptospirosis como
el realizado por Spichler AS. et al. mediante disefio de casos y controles en Brasil, se
menciona la hemorragia pulmonar severa como el detonante de la dificultad respiratoria
aguda alcanzando una letalidad superior al 50%(22); sin embargo, los autores aclaran que
la distribucion de este factor varia entre otras causas, por el serovar implicado en la
infeccion. La insuficiencia renal aguda fue descrita como el segundo factor pronéstico de
muerte en ausencia de la disnea. Otros factores pronésticos menos frecuentes
mencionados en el mismo estudio son la edad avanzada, oliguria, hiperpotasemia,
creatinina sérica anormal, sindrome de dificultad respiratoria aguda hemorragia pulmonar,
niveles elevados de bilirrubina, hipotension, arritmias y problemas de salud mental. Es
necesario hacer claridad el estudio fue realizado sobre casos recolectados por muchos
afios en centros de referencia y no abordados o analizados desde la perspectiva de los
sistemas de vigilancia poblacional(23, 24).

Un estudio reciente con 101 pacientes con leptospira realizado por Goswamia et al. en la
India menciona que en los resultados del andlisis de regresion de Cox para el analisis de
supervivencia (25) la aspartato aminotransferasa (HR 1,208, IC del 95%: 1,051 a 1,388) y
el numero de dias sintomatico antes del inicio de antibiético (HR 1,304, IC 95% 1,081-
1,574) fueron predictores significativos de letalidad.

La busqueda de factores pronéstico de letalidad en leptospirosis incluye la investigacion
en biomarcadores especificos como el Pentraxin-3 (PTX3) el cual es un biomarcador de
enfermedad vascular(26). La familia pentraxina incluye la proteina c-reactiva (PCR); Sin
embargo, a diferencia de la PCR, el PTX3 se expresa predominantemente en las lesiones
ateroscleréticas que involucran macréfagos, neutréfilos, células dendriticas, o células
musculares lisas. En el estudio realizado por Wagenaar et al en 2009 en 52 pacientes con
leptospirosis confirmada por laboratorio se encontré asociacion significativa del PTX3 con
la aparicion de formas severas de la enfermedad(27) y con desenlaces fatales (OR 9.5;
95%Cl: 2.9-45), al igual que el TP prolongado (OR 1.4, 95% CI: 1.0-1.8)(28). Otros
marcadores propuestos para el seguimiento y deteccion de formas severas de las formas
severas de leptospirosis es la Copeptina que es el extremo terminal carboxilico de la pro
hormona vasopresina, se secreta por la neurohipdéfisis con la arginina-vasopresina. La
concentracion de copeptina parece reflejar estrechamente el nivel de estrés endégeno
individual, asi como el riesgo de muerte en multiples trastornos médicos (29, 30)

Estudios en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) como el realizado por Velissaris et al en
una serie de 10 pacientes ingresados a UCI en un periodo de cuatro afios, mostro que las
escalas de prediccion de mortalidad de uso frecuente en este servicio como las mediciones
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dinamicas del Sequential Organ Failure Assessment score (score SOFA)(31) y mediciones
al ingreso como el APACHE-II; no predicen de forma adecuada desenlaces fatales y
recomienda la validacién de nuevos scores 0 mas especificos para las formas severas de
la enfermedad (32). Otros autores mencionan que el APACHE-IIl predice de forma
adecuada la mortalidad en formas severas de leptospirosis en pacientes manejados en
UCI(33).

También se han desarrollado modelos especificos para predecir la aparicion de una
complicaciéon letal en las formas severas de la enfermedad como el sindrome de
hemorragia pulmonar, como el propuesto y validado por Marotto et al en Brasil en 2010
con 203 pacientes que fueron hospitalizados en un hospital de referencia durante un
periodo de seis afos. El modelo presento cinco factores asociados de forma independiente
con la aparicion del sindrome pulmonar hemorragico: potasio sérico elevado (OR=2.6;
95%CI=1.1-5.9), creatinina elevada (OR=1.2; 95%CI=1.1-1.4); taquipnea (OR=1.1;
95%CI=1.1-1.2), shock (OR=69.9; 95%CI=20.1-236.4) y puntaje de Glasgow <15 (OR=7.7;
95%ClI = 1.3-23.0). La validaciéon del modelo realizada en un nuevo estudio de cohorte,
clasifico correctamente 92% de los pacientes (Kappa= 0.80); sin embargo, es necesario
precisar que la sospecha oportuna de la enfermedad conllevo a un manejo inmediato de
la condicién. La tasa de mortalidad reportada por los autores asociada al sindrome
pulmonar hemorragico fue del 7,9% (34).

Otros signos como la presencia de ictericia y alteraciones del electrocardiograma han sido
descritos como factores prondstico de letalidad en 35 casos confirmados de leptospirosis
en Francia(35). La presion media de la arteria pulmonar (p = 0.007) como patrén
hemodinamico(36), edad mayor de 65 afios, antecedentes de alcoholismo, leucocitosis y
sindrome de falla organica multisistemica también se han asociado como predictores de
mortalidad en formas severas(37).

Segun lo relacionado en los parrafos anteriores, los factores pronéstico de la letalidad
varian segun la eco-epidemiologia de la enfermedad y el contexto donde son realizados
los estudios; motivo por el cual, resulta pertinente analizar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de la enfermedad que puedan identificar factores asociados a la letalidad
en pacientes hospitalizados, desde una perspectiva de andlisis diferente y con
implicaciones para la practica de clinica y de salud publica como son los datos captados
en los sistemas de vigilancia en salud publica del pais, con la intensién de explorar la
posibilidad de formular alertas tempranas ante la sospecha de letalidad en pacientes
hospitalizados.
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1.Formulacién del problema

1.1. Pregunta de investigacion

¢,Cudles son los factores pronéstico de letalidad en leptospirosis humana severa en los
casos notificados al sistema de vigilancia en salud publica en Colombia?

1.2. Planteamiento del problema

En Colombia, la mortalidad por leptospirosis humana se ha incrementado durante la
Gltima década; segun registros oficiales, anualmente mueren en promedio 59 personas
por esta causa; sin embargo, se considera que existe un subregistro de la enfermedad
dado que en muchas ocasiones los sintomas y signos son confundidos y tratados como
otras enfermedades infecciosas febriles agudas(38). En los datos del sistema nacional
de vigilancia, la incidencia de casos notificados ha variado en los Ultimos cinco afios
pasando de 1,6 a 2,4 casos por 100.000 habitantes, de igual manera, la letalidad
reportada se incremento del 2,0% a 2,4% para el 2012 lo que refleja el incremento de
esta condicion como problema de salud publica(17).

En nuestro medio, la mayoria de los esfuerzos se orientan a la busqueda de un
diagndstico etioldgico de condiciones endémicas como dengue y malaria, retrasando
el manejo especifico de la leptospirosis. Dada la gran cantidad de similitudes con otras
enfermedades, aun no disponemos de investigaciones en el contexto local que
permitan al médico y a los sistemas de vigilancia identificar de forma temprana
pacientes gue puedan desarrollar complicaciones potencialmente letales (respiratorias
y/o hemorragicas) en las formas severas de la enfermedad y por lo tanto, realizar
intervenciones oportunas y garantizar un seguimiento estrecho a grupos considerados
de alto riesgo(39). Las investigaciones realizadas a nivel local han priorizado estudios
de brote y seroprevalencia(40, 41) dejando al margen estudios sobre manejo clinico y
complicaciones en los enfermos; sin embargo, a partir de los escasos datos publicados,
se puede evidenciar que mas del 70% de los pacientes han requerido de manejo
hospitalario lo cual siguiere inicialmente que se trata de formas severas de la condicion.

La Leptospirosis humana es considerada por la OMS como una enfermedad huérfana
y en esta direccion, nuestro pais ha aprobado una serie de normas como la ley 1392
de 2010 que reconoce las enfermedades huérfanas como de especial interés y se
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adoptan normas tendientes a garantizar la proteccién social por parte del estado
colombiano a la poblacién que padece de enfermedades huérfanas y sus cuidadores;
el decreto 1954 de 2012 que promueve la implementacibn de un sistema de
informacion para enfermedades huérfanas y mas recientemente la resolucion 430 de
2013 define el listado oficial para Colombia de enfermedades huérfanas, el cual incluye
la Leptospirosis humana(9).

Son varias las situaciones que se consideran probleméaticas en el diagnéstico, manejo
clinico, vigilancia rutinaria e investigacion de los pacientes afectados por Leptospirosis
humana en Colombia, las cuales permitirian orientar mejor las acciones de
vigilancia(17, 42):

« No se ha determinado con precision la prevalencia de la enfermedad en Colombia
y se estima un sub-diagndstico importante al igual que baja notificacion

. Existe un aumento progresivo de casos de enfermedad reportados al sistema de
vigilancia y del nimero de mortalidades atribuidas a la leptopsirosis

« Los médicos no contemplamos regularmente esta patologia como diagndstico
diferencial en el estudio de pacientes con sindromes febriles agudos con y sin
ictericia

. Sedesconoce la distribucion geografica de serovares de mayor virulencia en el pais

. Se carece de una guia de préctica clinica para el abordaje de la enfermedad.

. Son escasos los estudios que describen asociacion entre exposiciones de riesgo y
factores prondstico de letalidad
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2.Marco tedrico

2.1 Definicion

La Leptospirosis es una zoonosis de distribucion mundial que causa una enfermedad
infecciosa aguda cuyo agente etiol6gico es una Espiroqueta del género Leptospira de la
cual se han descrito mas de 200 serovares patdgenos. Su transmision a los seres humanos
se produce principalmente por contacto con agua o suelos contaminados con la orina de
roedores, perros y ganado infectados. La OMS define una zoonosis como la transmision
de cualquier enfermedad o infeccién de animales vertebrados a humanos y viceversa(l, 7,
43, 44).

2.2 Epidemiologia

La enfermedad es de distribucion mundial, predomina en areas tropicales y sub-tropicales
con moderados y altos indices de lluvia e inundaciones. En paises de medianos y bajos
ingresos con asentamientos urbanos es frecuente la ocurrencia de brotes de la enfermedad
después de inundaciones(41, 45, 46). En los paises que mantienen procesos de vigilancia
del evento, se considera que la enfermedad es poco reportada entre otras causas por la
baja sospecha de la infeccién en pacientes afectados por sindrome febril agudo; también
contribuyen la sintomatologia difusa, la autolimitacion del cuadro clinico en la mayoria de
los pacientes y la falta de estudio microbiol6gico sistematico en pacientes con
manifestaciones clinicas y caracteristicas epidemiol6gicas compatibles con la enfermedad.
Lo anterior determina en gran parte el bajo nimero de reportes asi como el tratamiento y
la implementacion de medidas de prevencién y educacion oportunas(47, 48).

El subregistro de casos informados a los sistemas de vigilancia es una de las debilidades
para establecer la carga de enfermedad, pero también las dificultades con el diagnéstico y
conocimiento de la enfermedad por parte del personal de salud. Las distintas definiciones
de caso en los paises, sistemas de vigilancia y utilizadas en investigacion, convierten en
limitados los esfuerzos a que a través de revisiones de literatura buscan establecer
indicadores de referencia sobre carga de enfermedad(49).

A nivel global, no existe consenso real sobre la carga de la enfermedad; sin embargo, la
OMS estima que su incidencia es aproximadamente de 0,1 — 1 casos x 100.000 habitantes
en climas templados, 10 — 100 x 100.000 en climas humedos tropicales y mas de 100 x
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100.000 en brotes y grupos de alto riesgo(7, 18). La OMS estima que la mortalidad por el
evento puede ser superior al 10%; sin embargo, los datos publicados en diferentes paises
de la zona tropical reportan que puede oscilar entre 25 y 50% cuando se complica con la
presencia del Sindrome Pulmonar Hemorragico(50, 51).

En Centroamérica, Suramérica y el Caribe, el aumento de reporte de casos a los sistemas
de vigilancia reflejan el creciente impacto de la enfermedad para la salud publica; sin
embargo, Brasil es el pais de la regiébn con mayor nimero de casos notificados (Tabla 1).

Tabla 1. Casos de Leptospirosis notificados a los sistemas de salud de algunos paises de
América

Pais ANo
2009 2010 2011
Brasil 3891 3789 4582
Argentina 75 427 464
Cuba - 145 286
México 106 317 112
Honduras 105 199 84
Uruguay 42 97 12
Chile 9 5 1

Fuente: Ministerios de Salud de cada pais

Un indicador proxy de la carga de la enfermedad en la region ha sido evaluar los resultados
de investigaciones realizadas para estimar la prevalencia de la enfermedad; estos
resultados muestran amplia variacion tanto en la prevalencia como en la prueba
diagnéstica usada para la confirmacion de casos (Tabla 2)

Tabla 2. Prevalencia de casos y métodos de diagndstico
investigaciones en América Latina y el Caribe

de leptospirosis reportados en

Caso

Caso Proporcion

Autor Afo Sospechoso Confirmado  de Casos Técnica Diagnodstica Pais
Vanasco et al. 2008 812 182 22,4% MAT Argentina
Veltrini & Langoni 2012 25 2 8% MAT Brasil
Rodriguez et al. 2007 293 81 27,6% MAT Cuba
Berdasquera etal. 2007 885 61 6,9% MAT - Hemoaglutinacion Cuba
Liverpool et al. 2008 108 40 37% MAT Elisa Guyana
Adesiyun et al. 2011 68 8 11.8% MAT Elisa Belice
Céspedes et al. 2009 268 27 10,1% MAT Elisa Peru
Rodriguez et al. 2009 292 24 8,2% PCR MAT México

Fuente: Pulido-Villamarin A, Carrefio-Beltran G, Mercado-Reyes M, Ramirez-Bulla P. Situacién epidemioldgica de la leptospirosis
humana en Centroamérica, Suramérica y el Caribe. Universitas Scientiarum. 2014; 19:247-64 (referencia 23)

En Colombia, segun cifras del Departamento Nacional de Estadistica (DANE) la
enfermedad ha sido causa directa de muerte a 772 personas (71,4% Hombres) entre los
afios 1998 y 2010, afectando principalmente a personas con edades entre 16 y 64 afos
(70,9%), residentes en cabecera municipal (85,8%) y a poblacion pobre no asegurada
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(37,8%). La tasa cruda de mortalidad se ha incrementado pasando de 0,5 a 1,95 por cada
millén de habitantes (Figura 1)

Figura 1. Tasa de mortalidad por Leptospirosis, Colombial998 - 2010
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Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos de Estadisticas Vitales (Nacimientos y Defunciones) del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) de Colombia. Causa basica de muerte segun cédigos CIE10 (A270 - A278
—A279).

La notificacién de casos al Sistema Nacional de Vigilancia (Sivigila) se ha incrementado
entre otras acciones, por la promocion de las acciones de vigilancia que adelanta el
Instituto Nacional de Salud (INS); sin embargo, no todos tienen pruebas de laboratorio para
la confirmacion de los casos a pesar de ser notificados como confirmados. A continuacion,
se muestra el comportamiento de la notificacidon en Colombia en los Ultimos afios (Tabla 3)

Tabla 3. Total de casos de leptospirosis notificados al sistema nacional de vigilancia en
salud publica. Colombia 2007-2011.

Porcentaje de

ARo Notificados Probables Confirmados* confirmacion (%)
2007 1.055 307 748 70,9
2008 1.357 592 765 56,3
2009 1.815 827 988 54,4
2010 2.256 1.021 1.235 54,7
2011 2.543 1.397 1.089 42.8
Total 9.026 4,144 4.825 53,4

Fuente: Sivigila, Instituto Nacional de Salud, 2007-2011.
*Notificados como confirmados por clinica y nexo epidemiolégico segin protocolo de vigilancia del INS
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2.3 Microbiologia e inmunologia

La etimologia de la palabra “leptospira” se origina de del griego “leptos” que significa
delgado y del Latin “spira” que significa espiral. La Leptospira es una bacteria perteneciente
al Phylum Sprirochaetes, orden Spirochaetales, familia Leptospiraceae del género
Leptospira. El género Leptospira se divide en tres subgrupos: Saprofiticas (6 especies),
Patdégenas (9 especies) e Indeterminado (6 especies). Fiologenéticamente todas
pertenecen a un grupo monofilético altamente relacionado. Dentro del subgrupo de
Leptospira Patdgena existen mas de 200 serovares y morfolégicamente son bacilos
moviles Gram negativos, helicoidales, aerobios estrictos que miden 0,1 um de diametro y
6 a 12 ym de longitud(2, 39), poseen dos flagelos laterales en el espacio periplasmico que
confieren su motilidad y son generalmente curvados en ambos extremos. En medio liquido
la Leptospira tiene movimientos rapidos y ondulados rotando sobre su propio eje. La
Leptospira tiene baja resolucion al microscopio de luz dado que es mas delgada que el
espectro de luz visible(52). La Leptospira es una bacteria aerobia obligada, se cultiva de
forma Optima a temperaturas que oscilan entre 28 — 30 °C y un pH de 7,2 — 7,6. El
crecimiento en medio liquido es lento y puede tardar entre 2 y 13 semanas(53).

Aunque es frecuente encontrar referencias a la clasificacion de la Leptospira por serovares
patégenos, se recomienda clasificarla por su grado de relacidon genética dado que el
sistema de serovar no esta legitimado taxondmicamente(2); sin embargo, es comun
referirse a estas como serovares patdgenos dada que su identificacion presuntiva a través
de pruebas serologicas confiere importancia bajo la perspectiva epidemiolégica y de salud
publica(54). Es necesario hacer claridad en que no siempre la respuesta serolégica tiene
relacion directa con el serotipo infectante responsable de la sintomatologia (55). EIgenoma
de la leptospira consta de dos cromosomas circulares, el genoma es mas grande que el
de otras espiroqguetas como Treponema spp., y Borrelia spp., lo cual indica la capacidad
de la leptospira para vivir en diferentes ambientes (huéspedes animales y medio
ambiente)(54). En afios recientes se ha incrementado el trabajo de diferentes grupos de
investigacion encaminados a lograr la secuenciacion del genoma de la leptospira(56-58)
entre cuyos objetivos se destacan: poder identificar marcadores moleculares multilocus
gue puedan diferenciar especies de leptospiras en muestras biolégicas humanas sin la
necesidad de aislamiento bacteriano; delinear relaciones taxondmicas y filogenéticas entre
especies de leptospiras proporcionando informacion sobre la base genética del
lipopolisacarido estructura O-antigeno que determinaria el serovar sin necesidad de
tipificacion seroldgica y finalmente, poder correlacionar los polimorfismos genéticos y la
virulencia de la leptospira, proceso clave para pensar en el desarrollo de vacunas(5).

La variedad antigénica del Lipopolisacarido de Leptospira permite clasificar la lesptospira
en mas de 260 serotipos (54) y mas de 65 patdgenas (Tabla 4)
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Tabla 4. Especies de Leptospira y algunos serovares patdgenos

SPECIES SELECTED PATHOGENIC SEROVARS

Icterohaemorrhagiae, Copenhageni, Canicola, Pomona, Australis, Autumnalis,
Pyrogenes, Bratislava, Lai

L. interrogans

L. noguchii Panama, Pomona
L. . Ballum, Hardjo, Javanica
borgpetersenii

L. santarosai Bataviae

L. kirschneri Bim, Bulgarica, Grippotyphosa, Cynopteri
L. weilii Celledoni, Sarmin
L. alexanderi Manhao 3

L. alstonii Sichuan

L. meyeri Sofia

L. wolffii Khorat

L. kmetyi Manilae

L. wolbachii Nonpathogen

L. biflexa Nonpathogen

L. vanthielii Nonpathogen

L. terpstrae Nonpathogen

L. yanagawae Nonpathogen

L. idonii Nonpathogen

L. inadai Indeterminate

L. fainei Indeterminate

L. broomii Indeterminate

L. licerasiae Indeterminate

Fuente: Haake DA, Levett PN. 241 - Leptospira Species (Leptospirosis). In: Blaser JEBDJ, editor. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles
and Practice of Infectious Diseases (Eighth Edition). Philadelphia: Content Repository Only!; 2015. p. 2714-20.e2

Por otra parte, resultados recientes de la clasificacion genética basada en la secuenciacion
de DNA de la familia Leptospiraceae identifica 13 especies gendmicas patdgenas que
son(5, 59):

Leptospira interrogans
Leptospira borgpetersenii
Leptospira weilii
Leptospira noguchii
Leptospira santatrosai
Leptospira kirschneri
Leptospira alexanderi
Leptospira alstonii
Leptospira fainei
Leptospira inadai
Leptospira licerasiae
Leptospira terpstrae
Leptospira wolfii.

El sistema de clasificacion antigénica (serovar) y el desarrollado més recientemente
(genética) coinciden en su uso porque la caracterizacion genética es posible en s6lo unos
pocos laboratorios de investigacion (policlonal y anticuerpos monoclonales) capaces de
definir serovares(53).
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2.4 Fisiopatologia

La infeccién ocurre a través del contacto directo o indirecto de las membranas mucosas o
abrasiones en piel con agua, tierra o vegetacién contaminada con la orina de animales
infectados(7). Animales salvajes y domésticos pueden ser reservorio de la leptospira, pero
son los roedores los mas relacionados con los casos de infeccion en estudios de brotes e
infecciones en humanos. Mamiferos pequefios como el perro y animales de granja como
el ganado también pueden ser fuente de infeccion para los humanos(60, 61). Los animales
generalmente se infectan durante sus primeros afios de vida, algunos son afectados por
la enfermedad y la mayoria excreta la leptospira de manera continua o intermitente durante
toda su vida(2).

El contacto directo es la principal forma de infeccion en trabajadores veterinarios,
agrénomos, ganaderos y otros profesionales que tienen relacion directa con la atencién y
cuidado de animales lo cual le concede en eminente riesgo ocupacional (42, 62, 63). El
contacto indirecto es mas comun y es debido a la exposicién con agua o tierra contaminada
con orina de animales infectados y representa la principal forma de infeccion en paises
tropicales. En esta categoria se pueden ubicar las infecciones adquiridas durante
actividades de recreacion como el turismo de aventura en areas tropicales endémicas(40,
64-67).

Una vez ingresan al cuerpo, la leptospira es diseminada por todo el torrente sanguineo
causando una vasculitis sistémica responsable del espectro clinico de la enfermedad. Los
casos con vasculitis severa (10%) pueden causar hemorragia pulmonar severa(8, 16),
isquemia de la corteza renal y necrosis de las células del epitelio tubular renal, ictericia y
lesion con o sin necrosis de las células hepéticas. Los mecanismos por los cuales la
leptospira causan enfermedad no son bien conocidos pero recientes investigaciones
muestran que la leptospira posee varios factores con diferente grado de virulencia entre
los que destaca el lipopolisacarido (LPS) principal determinante antigénico de la leptospira,
el cual resulta estructural e inmunolégicamente similar a la LPS de las bacterias Gram
negativas. Dentro del grupo de las lipoproteinas de superficie se destacan: LipL32, Loa22,
Lig A, LigB, LigC y Len A que se unen a la proteina del plasmindégeno de | célula huésped,
que es capaz de convertir plasminégeno a plasmina. (5, 68). La LipL32 estimula la
produccion de hemolisinas directamente induciendo procesos de hemolisis que
caracterizan las formas severas de la patologia. Modelos in vitro han demostrado la
presencia de citotoxinas responsables de la infiltracion de macrofagos y células
polimorfonucleares en el huésped.

2.5 Manifestaciones clinicas

Existe un rango amplio de manifestaciones clinicas en la infeccion la cual puede ser
asintomatica, quedando comprobada Unicamente por la seroconversion. Cuando la
enfermedad es sintomética, puede causar enfermedad febril anictérica autolimitada (85 a
90% de casos) o manifestarse bajo su forma mas severa conocida como sindrome de Well
(5 a 10 % de casos). La OMS con la ayuda de expertos del area clinica, epidemiologia y
salud publica, ha propuesto un modelo para explicar la historia natural de la enfermedad
(Figura 2) destacando la letalidad potencial de las formas severas. El inicio de sintomas es
subito con la aparicion de cefalea, fiebre, mialgias, artralgias, inyeccion conjuntival y en
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algunos casos rash. Las formas severas se acompafian de ictericia, insuficiencia renal
aguda y trastornos hemorragicos (forma ictérica de la enfermedad).

Algunas formas severas no se acompafan de ictericia o de la lesion renal aguda pero
ocasionan letales neumonitis hemorragicas. La trombocitopenia constituye un marcador de
riesgo para complicaciones de tipo respiratorio.

Figura 2. Historia natural de la leptospirosis humana.

Sin secuelas
I_nfeccpn Uveitis
asintomatica
(85%)
Otras secuelas
potenciales*
Susceptible Sindrome de Weil

Hemorragia pulmonar

Sindrome febril
agudo Meningitis aséptica Muerte
(15%)
Uveitis

Otras secuelas
potenciales*

Fuente: Informal Consultation on Global Burden of Leptospirosis: Methods of Assessment. WHO 2006
*Incluye depresion y otras formas de trastorno mental

El periodo estimado de incubacion oscila entre 5 a 14 dias seguido de la aparicion de fiebre
alta intermitente (38 a 40 °C) dando inicio a la fase sintomatica, dolor de cabeza, mialgias,
inyeccion conjuntival, escalofrios, decaimiento marcado, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, anorexia, tos, diarrea, disfagia, erupciones maculo-papulares pretibiales y
lumbago. Otros signos menos frecuentes en esta fase son la apariciéon de linfadenopatia,
hepatomegalia y esplenomegalia. La fase aguda suele durar de 5 a 7 dias. En esta fase
las pruebas de laboratorio son inespecificas pero siguieren la presencia de un cuadro
infeccioso (Figura 3)(7). Las muestras de laboratorio para el estudios de la enfermedad
suelen corresponder a los analisis de serologia que se toman en las primeras tres semanas
de la fase aguda (numerales 1 y 2 de la figura 3), en la fase de convalecencia es posible
identificar la leptospira lo que indica respuesta inmune retardada (humeral 3 de la figura
3). Los andlisis que se realizan después de la semana cinco permiten obtener informacion
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sobre los grupos infectantes presuntivos o realizar estudios epidemiolégicos de
seroprevalencia.

Figura 3. Naturaleza bifasica de la leptospirosis
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Fuente: Haake DA, Levett PN. 241 - Leptospira Species (Leptospirosis). In: Blaser JEBDJ, editor. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles
and Practice of Infectious Diseases (Eighth Edition). Philadelphia: Content Repository Only!; 2015. p. 2714-20.e2.

La fase inmune de la enfermedad que inicia aproximadamente tres semanas después del
inicio de sintomas puede acompafiarse de la aparicién de un sindrome febril agudo con o
sin ictericia, insuficiencia renal, arritmias, sintomas pulmonares, meningitis aséptica,
inyeccion conjuntival, hepatoesplenomegalia, mialgias y otras alteraciones (figura 2). Las
formas mas severas de la enfermedad se denominan enfermedad de Weil, caracterizada
por fiebre superior a 40 °C y la rapida aparicion de la insuficiencia hepética, insuficiencia
renal aguda, neumonitis hemorragica, arritmia cardiaca y muerte. Los pacientes que
evolucionan a formas severas de la enfermedad tienen tasas de mortalidad que oscilan
entre el 5% y el 40%(2, 69).

2.6 Factores relacionados con |a ocurrencia vy
complicaciones de la enfermedad

Los factores asociados a la aparicion de la enfermedad pueden clasificarse en
ambientales, epidemiol6gicos y ocupacionales, mientras que los asociados a las
complicaciones de la enfermedad (pronostico) suelen ser principalmente clinicos. Dentro
de los factores ambientales que favorecen la aparicion de la enfermedad estan las altas
temperaturas caracteristicas en los paises ubicados en la zona tropical, las lluvias
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frecuentes, temperaturas superiores a 28 °C y la presencia de estancamientos de agua
posterior a inundaciones entre otros. Como factores epidemiol6gicos de importancia se
destaca la presencia de roedores dentro y fuera de la vivienda, caminar descalzo, realizar
actividades en rios, lagunas y otras fuentes de agua potencialmente contaminada con la
orina de animales infectados, tener contacto frecuente con residuos o desechos organicos
e inorganicos, consumo de agua no potable y por ultimo, tener animales domésticos en la
vivienda (perros, gatos, cerdos, conejos, caballos y vacas). Los factores ocupacionales se
centran en actividades o profesiones como médicos veterinarios, agronomos, agricultores
y personal que desarrolla acciones de cuidado y atencion de animales domésticos y de
produccion como la ganaderia(70).

Finalmente, los factores clinicos descritos en algunas investigaciones como relacionados
con la apariciéon de complicaciones o formas severas de la enfermedad son: edad mayor
de 40 afos, oliguria, hipercalemia, creatinina sérica >3mg/dl, estertores pulmonares y
disnea, hipotension, arritmias, bilirrubinas elevadas (BD >80 mg/dl), elevacion de
transaminasas (>200 U/L), trombocitopenia en ausencia de coagulaciéon intravascular
diseminada y alteraciones mentales de base(71-73).

2.7 Diagnéstico

La leptospirosis se diagnostica por laboratorio mediante varias alternativas que incluyen la
deteccidn de anticuerpos (serologia), cultivo de la bacteria en muestras procedentes de
orina, sangre o tejidos, inmunofluorescencia y reaccién en cadena de la polimerasa. Sin
embargo la sensibilidad y especificidad de las pruebas sefialadas, la disponibilidad de las
mismas y la fase de la enfermedad en que se toman, complejizan el proceso de
confirmacién diagndstica (7). La OMS destaca la prueba de aglutinacion microscopica
(MAT) como el “gold standard” para el diagnostico serolégico de leptospirosis por su alta
especificidad en la identificacion del serovar en comparacion con otras pruebas seroldgicas
entre las que se incluye los ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA)(7). La
técnica de MAT creada por Martin y Petit (74), consiste en la microaglutinacion con
antigenos vivos, requiere enfrentar diluciones sucesivas del suero del paciente a un grupo
de serovares seleccionados de leptospiras, que luego de incubados durante 60 minutos a
37°C son observados en microscopio de campo oscuro.

La respuesta de anticuerpos aparece entre el 5y 12 dia de la enfermedad, y los maximos
titulos pueden alcanzarse entre la 32 y 4% semanas, siendo muy variables entre cada
paciente. El punto de corte de la prueba es el titulo con la dilucién mas alta que aglutina el
50% de las leptospiras con respecto al suero utilizado como control negativo. Si bien
constituye la técnica "gold standard", solo puede ser realizada en centros de referencia,
con infraestructura adecuada y personal entrenado para la lectura e interpretaciéon de los
resultados y mantenimiento de los serovares cultivados como cepario de referencia para
el diagndstico. Los anticuerpos aglutinantes pueden ser IgM e IgG(74). Los pacientes con
infeccién por leptospirosis producen anticuerpos que reaccionan de forma cruzada con
otros serovares especialmente durante la fase aguda de la enfermedad la cual puede ser
mas fuerte que la causada por el serovar infectante. Los titulos generados por reaccion
cruzada tienden a disminuir rapidamente mientras que los titulos serovar — especifico
pueden persistir por periodos mas largos, lo cual suele ser un indicativo de la necesidad
de tomar una segunda prueba (pareada) para la confirmacion diagndstica.

Entre las principales dificultades en la aplicacion de la MAT se destaca que algunos
anticuerpos aglutinantes solo reaccionan con determinado serovar y es posible que exista
circulacion de diferentes y nuevos serotipos en una zona endémica, lo que obliga a los
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laboratorios de diagndstico a mantener actualizados el panel de serovares vivos para ser
utilizados como antigenos en la MAT. Cuando se desconocen los patrones de distribucion
de serovares en determinada regién la serologia puede dar resultados inexactos o falsos
negativos mas orientados al sub diagnéstico. La MAT no especifica si la infeccion es aguda
o crénica por lo cual la OMS recomienda realizar una segunda muestra en busca de la sero
conversién o aumento de cuarto veces los titulos basales de referencia. Cuando se dispone
del resultado de una sola muestra, no existe consenso sobre el punto de corte para
establecer como positivo el diagndstico de leptospirosis (1:100, 1:200, 1:400 6 1:800)(7),
especialmente en zonas endémicas lo cual requiere la conjuncién de la epidemiologia,
factores ambientales y manifestaciones clinicas de la enfermedad. Una reflexién necesaria
en el proceso diagnéstico es que cuando no se cuenta dentro del panel con el serovar
infectante y el resultado es un titulo bajo o ningun titulo no se debe excluir el diagnéstico
de leptospirosis, por esta razén se recomienda el uso de una prueba tamizaje como el
ELISA para identificar anticuerpos genéricos (leptospiras patégenas y saprofitas) de IgM
en la fase temprana de la enfermedad. La OMS recomienda que los resultados de ELISA
deban ser confirmados por pruebas pareadas de MAT. Los métodos de diagnéstico poseen
diferente grado de sensibilidad y especificidad y es necesario conocer sus ventajas y
desventajas para comprender mejor la dificultad que existe en la confirmacién de los casos
(2, 55, 74). (Tabla 5)

Tabla 5. Pruebas diagnésticas de uso frecuente para Leptospirosis

Prueba Sensibilidad Especificidad Ventaja Desventaja
Cultivo 5-50% 100% Er\:ilggl]gls? definitiva. (Humanos y Lento y requiere experticia
Microscopia de 10* Baia Diagnéstico rapido en fase No es fiable, requiere
campo 0scuro bacterias/ml J aguda. (Humanos y animales) confirmacion
Requiere un panel de antigenos
. vivos, dificil (experiencia),
MAT 90% >90% qud Estandar (Humanos y laboriosos. Problemas con
animales) ’
animales portadores
seronegativos.
Costo efectiva y relativamente Serologia, necesita confirmacién
- 0, 0/4- 0,
ELISA - IgM >90% 88%-95% répida (1-2 horas) por MAT
grlljuet?naagi?’)n en 82% 95% Facil, rapido (30 segundos), Serologia, necesita confirmacién
| égt]ex costo efectiva por MAT

Fécil, rapido (10 min), pinchazo
81% 96% en el dedo para muestra de
sangre, costo efectiva

Serologia, necesita confirmacién
por MAT

Pocas pruebas validadas,
sofisticado, equipo costoso,
requiere experiencia

Prueba de flujo
lateral

PCR en tiempo 100% 93% Diagnéstico répido en_fase
real aguda. (Humano y animales).

Fuente: Haake DA, Levett PN. 241 - Leptospira Species (Leptospirosis). In: Blaser JEBDJ, editor. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles
and Practice of Infectious Diseases (Eighth Edition). Philadelphia: Content Repository Only!; 2015. p. 2714-20.e2.

Otros métodos incluidos en el arsenal diagnéstico de la enfermedad son el cultivo; el cual
es relativamente lento en una variedad de medios que requieren temperaturas 6ptimas de
28 a 30 °C. La PCR permite la amplificacion de segmentos especificos de ADN de
leptospira y confirmar la enfermedad en fases tempranas antes de que se puedan detectar
niveles de anticuerpos; sin embargo, la técnica no estad ampliamente disponible en paises
tropicales y subtropicales. El diagndstico post-mortem puede realizarse mediante analisis
de inmunofluoresencia directa.
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2.8 Tratamiento

La OMS recomienda iniciar tratamiento con antibidticos via oral en casos confirmados
menos severos con Doxiclina (2 mg / kg hasta 100 mg cada 12 horas durante 5-7 dias),
tetraciclina, ampicilina o amoxicilina. Los casos severos requieren manejo hospitalario y
formulacion de antibiéticos como penicilina IV (30 mg / kg hasta 1,2 g IV cada 6 horas
durante 5-7 dias). Las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona y cefotaxima) y
quinolonas son efectivos contra la espiroqueta. Las complicaciones que acompafan las
formas severas de la enfermedad deben ser manejadas por equipos multidisciplinarios con
terapia especifica de soporte. Medidas de higiene y saneamiento ambiental son
primordiales en la prevencion de la enfermedad. La Doxiciclina via oral a dosis de
200mg/semana se recomienda como quimioprofilaxis en personas expuestas a entornos
endémicos(75-77).
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3.Justificacion

La leptospirosis es una enfermedad considerada emergente y con potencial epidémico en
paises tropicales y subtropicales como el nuestro. Dentro de las situaciones complejas que
acompafan esta enfermedad se destacan los problemas asociados al diagnéstico y las
multiples complicaciones que ocurren en las formas severas de la enfermedad(18).
También llama la atencion la baja especificidad en la presentacion clinica de la enfermedad
lo cual dificulta la sospecha y en parte condiciona la atencién oportuna de los pacientes
infectados, quienes pueden recibir atencién por otras enfermedades con presentacion
sindromica similar en la fase aguda de la infeccion por leptospirosis(12, 78).

A nivel global, es considerado un reto el abordaje de la enfermedad tanto desde la
perspectiva de la salud publica como el manejo clinico de los casos que desarrollan formas
severas, no existe consenso sobre la carga verdadera de la enfermedad y la mayoria de
las publicaciones han centrado el analisis en la microbiologia del agente bacteriano para
tratar de entender mejor su virulencia. La disponibilidad de estudios clinicos con grandes
cohortes de pacientes que permitan analizar las manifestaciones clinicas de la enfermedad
no es lo suficientemente amplia para poder generalizar sobre su evolucion y manejo(79).

Diferencias en los entornos ambientales donde se presentan los casos, las circunstancias
en que ocurre la infeccidon ya sea por exposicion directa o indirecta, asi como la gran
similitud en las manifestaciones clinicas en fase temprana de otras enfermedades que
hacen parte de los sindromes febriles ictéricos confieren un reto y a la vez una
recomendacion dada por expertos internacionales de la OMS para que cada pais adelante
esfuerzos de investigacion en aras de conocer mejor el comportamiento de la enfermedad
en su territorio y generar evidencia que pueda resultar Gtil tanto al conocimiento de la
fisiopatologia como en la generacibn de recomendaciones encaminadas para su
intervencion(7-9, 43).

A pesar de que se han definido algunas condiciones o exposiciones que aumentan el
riesgo de desarrollar infeccion por leptospirosis, aln existen vacios en el conocimiento
cientifico relacionado con el papel que cumplen desde una perspectiva de salud publica,
factores de tipo ambiental, epidemiolégico, ocupacional y clinico en la aparicién de
complicaciones letales en formas severas de la enfermedad(80). Las reflexiones y
conclusiones generadas a partir de los datos analizados permitirian la planeacién del
cuidado de la salud basado en una mejor comprension del papel e interaccion que pueden
jugar cada uno de ellos en la ocurrencia y evolucién de las formas severas de la
enfermedad en Colombia. También permitira orientar intervenciones focalizadas, y
oportunas (alertas tempranas) para prevencion y control de las forma severas de la
enfermedad notificadas desde y a través de los sistemas de vigilancia en nuestro contexto,
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constituyen una alternativa de investigacion dada la dificultad para conformar una cohorte
de pacientes atendidos en una o varias instituciones de salud que nos permita estudiar los
factores prondstico de letalidad por formas severas de leptospirosis.
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4.0bjetivos

4.1 Objetivo general

Identificar factores prondstico de letalidad por leptospirosis humana severa (casos
hospitalizados) en pacientes notificados al sistema nacional de vigilancia en salud publica
de Colombia.

4.2 Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas socio demograficas de los pacientes notificados al
sistema nacional de vigilancia y que presentan formas severa de leptospirosis

» Identificar los serovares implicados en las formas severas de la enfermedad y su
patrén de distribucion geogréfica

» Estimar la asociacién univariada (cruda y ajustada) de factores demograficos, socio-
econdémicos, ambientales y clinicos con la letalidad en formas severa de
leptospirosis

* Realizar un Analisis Factorial Exploratorio (AFE) para identificar un conjunto de
variables minimas relacionadas con el riesgo de letalidad por la enfermedad dentro
del conjunto inicial de variables que hacen parte del sistema nacional de vigilancia.

» Calcular los OR de asociacion mediante analisis de regresion logistica con factores
independientes presumiblemente relacionados con el desenlace de letalidad
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5.Hipoétesis de estudio

Con el proposito de evaluar asociacion o independencia entre variables dependientes e
independientes se establecieron las siguientes hipétesis de estudio:

e Ho (Hipotesis nula): la letalidad por leptospirosis severa es independiente de la
presencia de disnea

En otros términos se podria expresar que los OR para letalidad por leptospirosis severa en presencia
de disnea son iguales a 1.

e Ha (Hipotesis alterna): la letalidad por leptospirosis severa esta asociada con la
presencia de disnea

En otros términos se podria expresar que los OR para letalidad por leptospirosis severa en presencia
de disnea son diferentes a 1.
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6.Materiales y métodos

6.1 Tipo de estudio

Disefio caso-cohorte retrospectivo

6.2 Poblacién de estudio

El universo de estudio lo constituyeron la totalidad de registros de notificacion individual de
casos (probables y confirmados) de leptospirosis humana (evento cédigo INS 455 dentro
del sistema nacional de vigilancia, el cual cuenta con ficha individual de datos basicos y
complementarios) correspondientes al periodo 2011 - 2013.

6.3 Definicion de caso

Paciente notificado al sistema nacional de vigilancia, cualquier edad, con cuadro clinico
compatible y manejo hospitalario y confirmacion por laboratorio en la Red Nacional
de Laboratorios del INS mediante MAT en muestras pareadas y que fallece durante su
estancia hospitalaria por cualquiera de las siguientes complicaciones registradas como
causa basica en su certificado de defuncién: insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
insuficiencia respiratoria o trastorno hemorragico. Se considera caso confirmado por
laboratorio la seroconversién en muestras pareadas mediante microaglutinacion (MAT) o
titulos de MAT iguales o mayores a 1:400 en la primera muestra en los casos fatales (Ver
Anexo 1 para conocer la definicion de enfermedad por leptospirosis dentro del protocolo de
vigilancia de Colombia).

Definicién corta del Caso: paciente confirmado (MAT) con infeccion por leptospirosis que
fallece durante su hospitalizacion

6.4 Definicion de control

Paciente notificado al sistema nacional de vigilancia, cualquier edad, con cuadro clinico
compatible y con manejo hospitalario y confirmacién por laboratorio de infeccién por
leptospirosis en la Red Nacional de Laboratorios del INS mediante MAT en muestras
pareadas y que no fallece durante su estancia hospitalaria. Los controles se seleccionaron
mediante muestreo aleatorio simple del total de pacientes que fueron sobrevivientes
durante su hospitalizacién en el periodo total del estudio (2011-2013).
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Definicién corta del Control: paciente confirmado (MAT) con infeccion por leptospirosis
que no fallecen durante su hospitalizacion

6.5 Criterios de inclusion

e Disponibilidad de resultados de laboratorio de MAT en muestras pareadas

e Pacientes hospitalizados

e Diligenciamiento de méas del 90% de las variables incluidas en la ficha de notificacion
individual

6.6 Criterios de exclusiéon

e Pacientes donde no se pudo excluir la presencia de otra infeccion que pudiera
también haber causado la muerte del paciente, especialmente sindromes febriles
ictéricos como: Dengue, Malaria, Fiebre amarilla, Hepatitis o Rickettsia que son
verificables en el sistema de vigilancia y la Red Nacional de Laboratorios.

6.7 Fuentes de informacion

La seleccion de la fuente de informacion se basoé en el interés de abordar el problema desde
la perspectiva de la salud publica, para poder dar certeza de la toma y procesamiento de
las muestras pareadas de MAT en los pacientes con el espectro clinico de la enfermedad y
posteriormente, recomendar acciones encaminadas a la generacion de alertas tempranas
una vez son identificados los pacientes desde o a través de la vigilancia de casos.

Se planted la posibilidad de realizar el estudio en un escenario netamente clinico pero no
se logré identificar una o varias instituciones que brindaran la posibilidad de encontrar
resultados de pruebas pareadas de MAT y un ndimero suficiente de casos para analizar
factores prondstico. Dicha dificultad se plante6 mediante metodologia de consenso de
expertos nacionales (INS, ACIN, MSPS, Universidad de Antioquia) e internacionales (Fio
Cruz, CDC) y se acogi6 la recomendacién de mantener la perspectiva de salud publica y
de vigilancia epidemiolégica en el estudio.

Utilizamos las bases de datos oficiales de vigilancia epidemioldgica del evento leptospirosis
humana cddigo INS 455 de la direccién de vigilancia y analisis del riesgo en salud publica
y de la red nacional de laboratorios del INS. También consultamos bases de datos de
vigilancia y laboratorio para otros eventos que hacen parte de las patologias que conforman
el sindrome febril ictérico y que son objeto de vigilancia en salud publica con el propdésito
de determinar la presencia de comorbilidad en los pacientes notificados por leptospirosis
(Dengue cédigo INS: 210, Dengue grave codigo INS: 220, mortalidad por dengue cédigo
INS: 580, Fiebre amarilla cédigo INS: 310, Hepatitis B, Hepatitis C y co-infeccion/supra-
infeccion Hepatitis B-Delta - codigo: INS 340 y Malaria cédigo INS 465). También se
consultaron bases de datos de la red nacional de laboratorios con solicitud de
procesamiento de muestras para estudio de leptospirosis humana (MAT — ELISA) que no
cuentan con ficha de notificacion del evento. Todos los casos de mortalidad se validaron en
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la plataforma RUAF-ND del MSPS verificando concordancia en el registro de datos de
identificacion asi como la muerte por leptospirosis reportada como causa basica.
6.8 Tamafo de muestra

Se calculé un tamafio de muestra inicial con la funcion StatCalc del software Epi Info 7.0
con los siguientes parametros:

Parametros Casos Controles Total
IC95% a dos colas 95%
Poder 80%
Razon de controles por caso 3
Porcentaje de controles expuestos 21 61 82
(disnea) 26%
OR 5
Porcentaje de casos con exposicion 51%

Sin embargo; la baja incidencia de la enfermedad y la necesidad de incorporar la toma de
la MAT en la confirmacion diagndstica, el nUmero de casos confirmados durante tres afios
de andlisis de datos fue apenas de 16 pacientes, lejos de los requeridos en el calculo del
tamafno de muestra, por tal razon, se trabajé con un tamafio de muestra no probabilistico,
es decir, con el universo de datos captados por el Sistema Nacional de Vigilancia de la
Leptospirosis en Colombia para el periodo 2011 — 2013 que cumplian con definicién de
caso y control. En este estudio se trabajé con muestras incidentales (Se denomina muestra
incidental a aquella que se emplea porque estd a disposicién del investigador en un
momento determinado) lo que limita la posibilidad de generalizar los resultados de nuestro
estudio. En este tipo de muestreo la “representatividad” la determina el investigador de
modo subjetivo, siendo este el mayor inconveniente del método ya que no podemos
cuantificar la representatividad de la muestra. A pesar de esto, consideramos que la
muestra seleccionada provee informacién util para responder la pregunta e hipétesis
planteada. (81)

6.9 Muestreo

Muestreo no probabilistico con inclusién secuencial de casos (Ca=16). Para buscar mayor
eficiencia en el disefio se asignd para cada caso tres controles no pareados. La seleccion
de los controles disponibles se realizé con muestreo aleatorio simple hasta completar tres
controles para cada caso (Co=48).

6.10Preparacion de la base de datos

Las variables de interés fueron consultadas, recolectadas y migradas a un archivo de hojas
de Excel desde las bases oficiales del sistema nacional de vigilancia y la red nacional de
laboratorios del INS. Una copia del archivo de trabajo se realiz6 cada semana durante la
ejecucion del estudio y mediante un diario de campo se registraron la totalidad de ajustes
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gue se hacian en el proceso de depuracién de informacion. La administracion de la base
de datos asi como la confidencialidad de los mismos estuvo bajo el resguardo del
investigador principal y cont6é con la autorizacion formal de los directores de vigilancia y
andlisis de riesgo en salud publica, asi como del director de la red nacional de laboratorios
del INS.

6.11Creaci6n de variables

Las variables de interés para el estudio se presentan en el Anexo 2 con su nombre,
operacion descriptiva, nombre del campo en la base de datos, naturaleza de la variable,
nivel de medicion, definicion operativa y valores permitidos. Las categorias incluyen
variables de tipo socio demografico, epidemiolégico, clinico, laboratorio clinico y condicion
final. El instrumento de recoleccion de las variables tomo como referencia la definicion
operativa de las variables establecidas en la ficha de notificacion del evento Leptospirosis
del INS de los afios 2011 a 2013.

6.12Estrategia de busqueda de literatura

La metodologia llevada a cabo para identificar literatura actual y relevante relacionada con
la patologia se bas6 en una revisién en bases de datos de ScienceDirect, Pubmed, Lilacs,
Embase, Scielo, BVS Colombia, OvidSP y Cochrane Library con la siguiente estrategia de
busqueda:

("leptospirosis"[MeSH Terms] OR "leptospirosis"[All Fields]) AND ("risk factors"[MeSH
Terms] OR ("risk"[All Fields] AND "factors"[All Fields]) OR "risk factors"[All Fields]) AND
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "surveillance"[All Fields]
OR "epidemiology"[MeSH Terms] OR "surveillance"[All Fields]) AND
("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Terms])
AND"humans"[MeSH Terms].

(“predictive[All Fields] AND ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR
"mortality"[MeSH Terms]) AND ("leptospirosis"[MeSH Terms] OR "leptospirosis"[All
Fields])

La estrategia permitié identificar un nimero importante de articulos revisados e integrados
a las referencias de la investigacion. Como fuentes de datos secundarias vy literatura gris
fueron consultadas paginas oficiales de los Ministerios de Salud de los paises Latino
Americanos, boletines epidemiolégicos e informes consolidados de vigilancia de los
institutos nacionales de salud de la region.
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7.Analisis estadistico

Medidas de frecuencia y tendencia central

El analisis de las variables cualitativas (factores demogréficos, epidemiolégicos y
clinicos) se realiz6 mediante distribuciones de frecuencias absolutas y relativas
expresadas en porcentajes. Las variables cuantitativas (edad y estancia hospitalaria)
se analizaron con medidas de tendencia central (promedio y mediana) y medidas de
dispersion (rango y desviacion estandar). Mediante el andlisis bivariado se evalud la
asociacion de variables cualitativas demogréficas, epidemioldgicas y clinicas con los
casos de letalidad con la prueba asintética de asociacion Ji-Cuadrado con correccién
por continuidad de Yates o el test de razon de verosimilitud.

En las variables cuantitativas que cumplieron el supuesto de normalidad, se utilizé la
prueba T-Student o analisis de varianza (ANOVA, mas de dos grupos) para muestras
independientes; se evalud previamente la normalidad con el test de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro Wilk; la homogeneidad de varianzas con el Test de Levene. En
caso de no cumplirse los supuestos de normalidad se utilizé la prueba no-paramétrica
asintotica de Mann Whitney o ANOVA no-paramétrico de Kruskall-Wallis. Los datos
fueron analizados con el software Stata 13.0.

Calculo de los OR

Se calcularon los Odds Ratio (OR) como estimador de la asociacién entre variables
independientes (signos y sintomas, antecedentes epidemioldgicos y hallazgos de
laboratorio) y los casos de letalidad por leptospirosis. Se calularon los OR ajustados
de Mantel-Haenszel para cada variable independiente, tomando como variable de
ajuste el area de residencia de los pacientes dada la mayor incidencia reportada en
la literatura de casos procedentes en areas urbanas. Las pruebas estadisticas se
evaluaron a un nivel de significancia de p<0.05 y se calcularon los IC del 95%.

Analisis de componentes principales

Se utilizé una técnica de andlisis multivariado o Analisis de Componentes Principales
(ACP) con el objetivo de transformar el conjunto de variables originales recolectadas
en la notificacion rutinaria de leptospirosis, en un nuevo conjunto de variables (sin
perder informacién) relacionadas tedricamente con el riesgo de letalidad y obtener
una combinacion lineal de las originales incorrelacionadas entre si, que expliquen la
mayor parte de la varianza total, denominadas componentes principales (factores).
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Se realiz6 el andlisis descriptivo, generamos matrices de correlaciones, analisis de la
medida de adecuacién muestral de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) y la prueba de
esfericidad de Bartlett. Se incluyeron en el ACP matrices con valores de KMO>0,60 y
Test de Bartlett con valor p<0,05. Seleccionamos el método de extraccion de Maxima
Verosimilitud, realizamos gréaficos de sedimentacion y finalmente, se genero la matriz
de componentes rotados con el método de rotacion: Normalizacion Varimax con
Kaiser (hasta 25 iteraciones).

Analisis de regresion logistica

Se construyeron modelos de regresion logistica para estimar los OR de letalidad
mediante la funcién logit (modelo de regresion logistica binaria) considerando “disnea”
la variable independiente de mayor interés:

pr(Y=1)

Logit [pr (Y=1)] =loge [odds (Y=1)] =log. [ ==~

]
Logit [pr (Y=1)] = Bo +B1(dyspnea status)

Se calcula el “modelo full” integrando las variables cuyo OR ajustado sea significativo
en el analisis univariado junto a otras que no resulten significativas pero se reporten
en la literatura como factor predictor y se siguieran desde el ACP. No se incluiran
variables de exposiciones eco-epidemioldgicas porque estan mas relacionadas con
la adquisicién de la enfermedad y no con letalidad por lo que se prefiere el set de
variables de signos, sintomas y resultados de laboratorio.

Se generan variables de interaccion entre la variable de interés (disnea) y el resto del
set de variables independientes incluidas en la etapa inicial del modelo con el
propédsito de considerar o ajustar por el efecto de otros potenciales predictores.

La interaccion del “modelo full” con cada modelo reducido que contengan las variables
de interaccion propuesta; se evaluaran con el estadistico Likelihood-ratio test (Irtest)
(Ho: interaccion NO es significativa; Ha: interaccion es significativa), dado que la
interaccion se define con la variable de exposicién en el caso de un modelo de
asociacion. La confusion (describe la covariable que esta relacionada con el
desenlace y la variable independiente de interés) se analizard mediante el analisis
multivariado en los modelos logisticos.

los Odds ratio que comparan “disnea” con “no disnea” estaran dados por la funcion:

ORa vs. x5 = eZJ=1(XAJ XBj)pj
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8.Resultados generales

Un total de 13.255 casos de notificacion individual por el evento leptospirosis fueron
registrados en el sistema nacional de vigilancia durante los afios 2011 a 2013, sin embargo
6.536 (49,3%) fueron excluidos durante por ajuste de datos de vigilancia (confirmacion de
otro diagndstico o no toma de muestras de MAT). La cohorte de pacientes notificados que
cumplia con los tres criterios descritos por el protocolo de vigilancia (clinico, nexo
epidemiolégico y resultados de laboratorio) para clasificacion como casos
probables/confirmados de leptospirosis en el periodo fueron 6.719 (50,6%). De estos
pacientes, 1.737 (25,8%) fueron manejados de forma ambulatoria y los restantes 4.982
(74,1%) fueron hospitalizados; en otras palabras, en cada tres de cuatro pacientes se indico
el manejo hospitalario (figura 4).

Tabla 6. Analisis de datos demogréficos en pacientes con leptospirosis humana severa,
Colombia 2011 — 2013

Casos Controles
OR
Variable (n=16) (n=48) gggz 1IC95% Valor p aﬁ;;?gr_)* 1IC95% Valor p
Haenszel
Media (+D.E) n (%) Media (+D.E) n (%)
Edad
Media en afios (xD.E.) 45,3 (¥18,7) 35,6 (¥17,5) 0,06**
Sexo
Masculino 14 (87,5) 40(83,3) 14 (0,23-15) 0,69 1,2 (0,21-7,1) 0,81
Femenino 2(12,5) 8 (16,6)
Area de residencia
Urbano 10 (62,5) 36 (75,00 2,05 (0,49-9,1) 0,25
Rural 3(18,7) 12 (25,0)
Afiliacién en salud
Si 12(75) 46(95,8) 0,13  (0,01-1,7) 0,01 0,65 (0,06-6,2) 0,68
No 4(15) 2(4,1)
Pertenencia étnica
Otros 16(100) 46(95,8) _
o) 2642

Fuente: Sivigila INS 2011 — 2013
*Ajustado por area de residencia
*t Student para 2 medias independientes
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Figura 4. Flujograma de la investigacion y gestion de los datos
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De los pacientes hospitalizados, tan solo en 97 (1,4%) fue posible documentar la toma de
muestras pareadas de MAT y su analisis se realiz6 en el INS. Al final; cumplieron criterios
de inclusién 78 pacientes para la seleccion de los casos y controles.
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El andlisis univariado mostré que los casos de leptospirosis severa tenian edad mayor que
la de los controles (media = 45,3 +18,7 afios), los hombres (84,3%) fueron méas afectados,
residir en area urbana (71,8%), pertenecer al régimen contributivo (43,7%) y otros tipos de
etnia (96,8%) estuvieron dentro de las caracteristicas més sobresalientes (Tabla 6).
La disnea (OR-MH= 4,6 IC95% 1,01-21,4) y la presencia de ictericia (OR-MH= 3,6 1C95%
1,01-13,1) fueron los signos y sintomas mas asociados con casos letales (Tabla 7).

Tabla 7. Signos y sintomas en pacientes con leptospirosis humana severa, Colombia 2011
—2013

OR
Signos y sintomas ngfg?os@ iizg%/f)s OR 1C95% Valor p a{\z;‘i‘gﬁ* 1C95% Valor p
Haenszel

Insuficiencia hepética 3(18,7) 2(41) 53 (0,53-67,5) 0,05 4,8 (0,83-28,2) 0,03
Disnea 5(31,2) 5(10,4) 39 (0,73-19,9) 0,04 4,6 (1,01-21,4) 0,03
Ictericia 9(56,2) 15(31,2) 28 (0,75-10,6) 0,07 3,6 (1,01- 13,1) 0,04
Hepatomegalia 4(25,0) 5(10,4) 29 (0,48-15,4) 0,14 34 (0,78 - 15,3) 0,08
Esplenomegalia 1(6,25) 1(2,08) 3,1 (0,03-251,0) 0,4 2,8 (0,15 - 52,0) 0,47
Insuficiencia renal 3(18,7) 48,3) 25 (0,32-16,9) 0,24 2,7 (0,52 - 14,4) 0,21
Artralgias 13(81,2) 33(68,7) 2,0 (0,43-12,2) 0,33 2,6 (0,52-13,1) 0,23
Insuficiencia respiratoria 4(25,0) 5(10,4) 2,9 (0,48-15,4) 0,14 2 (0,42 - 10,2) 0,35
Hematuria 2(12,5) 5(10,4) 1,2 (0,10-8,55) 0,81 1,6 (0,27 -9,7) 0,59
Néauseas 6(37,5) 17(35,4) 1,1 (0,27 - 4,03) 0,88 1,6 (0,46 - 5,86) 0,43
Dolor pantorrillas 3(18,7) 8(16,6) 1,1 (0,17-5,78) 0,84 15 (0,33 - 7,09) 0,57
Hiperemia conjuntival 1(6,25) 3(6,25) 1,0 (0,01-13,5) 1 15 (0,13-17,9) 0,73
Dolor abdominal 10(62,5) 31(64,5) 09 (0,24 -3,62) 0,88 1,4 (0,37 -5,7) 0,58
Vémito 7(43,7) 19(39,5) 1,2 (0,31-4,29) 0,76 1,3 (0,39 - 4,8) 0,62
Mialgias 11(68,7) 33(68,7) 0,3 (0,25-4,34) 1 1,3 (0,30-5,7) 0,7
Rash 1(6,25) 4(8,3) 0,7 (0,01-8,25) 0,78 0,9 (0,1-8,8) 0,98
Dolor retro ocular 2(12,5) 9(18,7) 0,6 (0,05-3,57) 0,56 0,9 (0,16 - 5,2) 0,94
Diarrea 3(18,7) 12(25,00 0,7 (0,10-3,19) 0,6 0,5 (0,1-2,9) 0,5
Cefalea 8(50) 37(77,00 0,3 (0,07-1,16) 0,04 0,3 (0,10-1,4) 0,15
Fiebre 14(93,3) 47(97,9) 0,1 (0,00 -3,17) 0,08 0,3 (0,01 - 6,3) 0,47

Fuente: Sivigila INS 2011 - 2013
*Ajustado por area de residencia

La oportunidad como indicador de acceso a los servicios de salud mostré que la mediana
entre la fecha de inicio de sintomas y la consulta al hospital fue mas corta entre los controles
gue la de los casos; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa. La
mediana de tiempo transcurrido entre la consulta y la hospitalizacién fue igual o menor a 1
dia en los casos y controles (Tabla 8).
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Tabla 8. Indicadores de oportunidad en el tiempo de consulta y hospitalizacion en pacientes
con leptospirosis humana severa, Colombia 2011 — 2013
Casos Controles
Variable (n=16) (n=48) Valor p*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)

Diferencia en el tiempo de evolucién

desde inicio de sintomas hasta la 5((7-4) 4 (7-13) 0,13

primera consulta (dias)

Diferencia entre fecha de la primera

consulta y hospitalizacion del paciente 0 0 0,59

(dias)

*U de Mann-Whitney
Con relacion a los antecedentes epidemioldgicos, el bafio en rio en los ultimos 30 dias fue
el antecedente més asociado con letalidad (OR-MH= 5,8 IC95% 1,02-34,3) (Tabla 9).
Tabla 9. Antecedentes epidemiolégicos de riesgo en pacientes con leptospirosis humana
severa, Colombia 2011 — 2013
Casos Controles Valo OR ajustado*
Factores epidemiol6gicos —16 (% —48 (% OR 1C95% Mantel- 1C95% Valor p
n=16 (%) n=48 (%) re Haenszel
Fuente de agua — Rio 3(18,7) 36,2 34  (0,40-284) 0,13 52 (0,87-31,5) 0,04
Bafio en dltimos 30 dias - Rio 3(18,7) 36,2 34  (0,40-284) 0,13 58 (1,02-34,3) 0,02
Animales domésticos - Gatos 5(31,2) 9(18,7) 1,9 (0,42-8,24) 0,29 3,2 (0,79-12,9) 0,09
Bafio en ultimos 30 dias -

Artoyos 1(6,2) 1(20) 31  (0,03-251) 0,40 3 (0,23-39,8) 0,32
Animales domésticos - Perros 10(62,5) 21(43,7) 21 (0,58-8,32) 0,19 3 (0,7-11,4) 0,1
Ratas en domicilio/trabajo 8(50) 8(16,6) 11  (0,32-4,28) 0,77 1 (0,29-3,5) 0,96
Animales domésticos -

Bovinos 1(6,2) 36,2 1,0 (0.01-13,5) 1 1 (0,09-11,6) 0,98
Fuente de agua - Pozo 2(12,5) 5(10,4) 1,2 (0,10-8,55) 0,81 0,8 (0,08-7,3) 0,84
Ratas alrededor

domiciioftrabajo 4(25) 13(27,00 08  (0,17-3,72) 0,87 0,8 (0,19-3,5) 0,81
Animales domésticos -

Porcinos 1(6,2) 483) 07  (0,01-8,25 0,78 0,8 (0,07-8,7) 0,87
Disposicion domiciliaria

residuos solidos 7(43,7) 24(50) 0,7  (0,20-2,79) 0,66 0,8 (0,25-2,9) 0,82
Fuente de agua - Tanque 2(12,5) 5(104) 1,2  (0,10-855) 0,81 05 (0,05-6,0) 0,67

almacenamiento
Fuente de agua - Acueducto 6(37,5) 32(66,6) 0,3 (0.07-1,12) 0,03 0,3 (0,1-1,3) 0,12
Alcantarillas destapadas

cerca domicilio/trabajo 2(12,5) 16(33,3) 02  (0,02-151) 01 0,3 (0,06-1,69) 0,17
Inundaciones Ultimos 30 dias 1(6,2) 10(20,8) 0,3 (0,00-2,10) 0,18 0,2 (0,02-2,5) 0,24
Contacto con aguas

estancadas _ 1(6,2) 12(25) 0,2  (0,00-1,61) 0,1 0,2 (0,02-2,0) 0,15
Contacto con animales 1(6,2) 12,00 31 (0,03-251) 0,40

enfermos
Animales domésticos -

Equinos 1(6,2) 483) 07  (0,01-8,25 0,78

Fuente: Sivigila INS 2011 — 2013
*Ajustado por area de residencia
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En los resultados de laboratorio, las alteraciones del BUN (OR-MH= 4,6 IC95% 1,01-21,4)
y la neutrofilia (OR-MH=3,4 1C95% 1,01-12,3) estuvieron mas asociados a letalidad por
leptospirosis (Tabla 10).

Tabla 10. Hallazgos de laboratorio en pacientes con leptospirosis humana severa,
Colombia 2011 — 2013

OR
Hallazgos de laboratorio n(::fg(zoz) iizg?olz)s OR 1C95% Valor p a{\;’z:ﬁgﬁ* 1C95% Valor p
Haenszel
Hemoconcentracion 2(12,5) 1(2,1) 6,7 (0,31 - 404) 0,08 6,6 (0,51 - 86,9) 0,11
Linfocitosis 1(6,25) 1(2,1) 31 (0,03 - 251,0) 0,40 6,5 (0,33 - 126) 0,17
CPK elevado 2(12,5) 1(2,1) 6,7 (0,31 - 404) 0,08 6,3 (0,59 - 68,4) 0,07
Alteracion BUN 6(37,5) 5(10,4) 51 (1,04 - 25,4) 0,01 4,6 (1,01 - 21,4) 0,03
Neutrofilia 7(43,75) 9(18,8) g3 (0,81 - 13,4) 0,04 34 (1,01-123) 0,04
Leucocitosis 8(50) 15(31,3) 2,2 (0,58 - 8,13) 0,17 3,2 (0,84-12,2) 0,08
Trombocitosis 2(12,5) 4(8,3) 1,5 0,12-12,2) 0,62 2,3 (0,35-15,3) 0,37
Alteracion creatinina 6(37,5) 10(20,8) 2,2 (0,53-9,02) 0,18 2,1 (0,56 -7,9) 0,25
Alteracion bilirrubinas 7(43,75) 17(35,4) 1,4 (0,37 -5,17) 0,55 1,4 (0,43 - 4,6) 0,53
Leucopenia 1(6,25) 4(8,3) 0,7 (0,01 - 8,25) 0,78 0,9 (0,09 -10,1) 0,98
Trombocitopenia 4(25) 14(29,2) 0,8 (0,16 - 3,32) 0,74 0,6 (0,15 - 2,75) 0,55
Alteracion transaminasas 3(18,75) 16(33,3) 04 (0,07 - 2,0) 0,26 0,3 (0,06 - 1,69) 0,17

*Ajustado por area de residencia
Fuente: Sivigila INS 2011 - 2013

El serovar mas identificado por MAT dentro de los casos y controles fue Australis, el cual
fue aislado en 28/64 pacientes (43,8%), seguido por Autumnalis en 23/64 (35,9%), Canicola
en 20/64 (31,3%), Cynopteri 19/64 (29,7%) y Panama en 19/64 (29,7%) (Tabla 11).

La zona del pais donde se logré identificar el mayor niumero de serovares patdgenos
identificados mediante la MAT en muestras pareadas en pacientes hospitalizados por
formas severas de la enfermedad fue la regién del Uraba Antioquefio, seguida por los casos
notificados en la zona geografica del magdalena medio Colombiano. Ambas zonas
comparten caracteristicas ambientales y sociales que pueden favorecer la presencia de
formas patégenas de la leptospira (Figura 5).
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Tabla 11. Tipo y porcentaje de aislamiento de serovares en pacientes con leptospirosis
humana severa, Colombia 2011 — 2013

Numero de pacientes con

Serovar aislamiento (%)
Australis 28 43,8
Autumnalis 23 35,9
Canicola 20 31,3
Cynopteri 19 29,7
Panama 19 29,7
Copenhageni 17 26,6
Castellonis 14 21,9
Icterohaemorrhagiae 14 21,9
Bratislava 13 20,3
Sejroe 12 18,8
Hebdomadis 11 17,2
W olffi 11 17,2
Balum 10 15,6
Javanica 10 15,6
Poi 10 15,6
Bataviae 8 12,5
Shermani 8 12,5
Pyrogenes 7 10,9
Grippotyphosa 6 9,4
Pomona 6 9,4
Celledoni 5 7.8
Proechimys 5 7,8
Tarasovi 5 7.8
Rachmati 4 6,3
Hardjo 2 31
Saxkoe bing 2 31
Gorgas 1 1,6
Guaricura 1 1,6

Fuente: Sivigila INS 2011 - 2013
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Figura 5. Distribucién geografica del nUmero de serovares de leptospira spp identificados,
segun municipio de procedencia de los casos. Colombia 2011-2013
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Anadlisis de Componentes Principales (ACP) como estimador de variables a
considerar en la construccion de un indice de letalidad en pacientes hospitalizados
confirmados por MAT

El ACP es una técnica estadistica que se usa en la sintesis de informacion, o reduccion del
namero de variables perdiendo la menor cantidad de informacion posible. Los nuevos
componentes principales o factores serdn una combinacion lineal de las variables
originales, y ademas seran independientes entre si. Un aspecto clave en ACP es la
interpretacion de los factores, ya que ésta no viene dada a priori, sino que sera deducida
tras observar la relacion de los factores con las variables iniciales(82). En nuestro estudio,
cinco dimensiones caracterizan el conjunto de variables que hacen parte de la notificacion
rutinaria de leptospirosis humana: datos de identificacién individual e institucional (UPGD
notificadora), sintomas, signos, antecedentes epidemiolégicos-ambientales y resultados de
laboratorio. En total, las dimensiones agrupan 134 variables o datos categoricos donde
sintomas, signos y resultados de laboratorio han sido descritos en la literatura como los
mas relacionados con la letalidad en formas severas de la enfermedad. Aplicando el ACP
se buscaba identificar un conjunto de variables que mejor resuman y describan los factores
asociados a complicaciones por la enfermedad, basados en la diferencia de su ocurrencia
entre los casos letales y no letales del estudio. Las variables incluidas fueron calificadas
como “1” cuando el atributo estaba presente y “0” ausente en la notificacion del paciente. El
analisis se realiz6 en los casos hospitalizados confirmados por MAT (n=64). Inicialmente
fueron ocho las variables incluidas en el andlisis dada su mayor relacién tedrica con las
complicaciones por la enfermedad (Tabla 12)

Tabla 12. Analisis descriptivos de las variables incluidas en la escala o indice de riesgo en
pacientes con leptospirosis confirmados por MAT

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

Artralgias 64 0 1 72 ,453
Disnea 64 0 1 ,16 ,366
Insuf_Respiratoria 64 0 1 14 ,350
Hepatomegalia 64 0 1 14 ,350
Insuf_Hepatica 64 0 1 ,08 ,270
Insuf_Renal 64 0 1 11 ,315
Elevacion del BUN 64 0 1 17 ,380
Elevacion de creatinina 64 0 1 ,25 ,436
N vaélido (segun lista) 64

A continuacion se muestran los resultados de la matriz de correlaciones entre las variables
seleccionadas por presentar mayor relacion tedrica con la aparicion de desenlaces fatales
en pacientes con formas severas de la enfermedad y descritas en la literatura (Tabla 13)
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Tabla 13. Matriz de correlaciones en pacientes con leptospirosis confirmados por MAT

Correlaciones

artralgias disnea | irespirato | hepatomega | ihepatica irenal abun acreatinin

artralgias Correlacion de Pearson 1 173 ,053 ,053 ,053 ,108 ,193 -,120

Sig. (bilateral) ,170 677 677 ,680 ,396 127 ,343

N 64 64 64 64 64 64 64 64

disnea Correlacion de Pearson 173 1 ,445™ ,197 ,516™ ,539™ ,488™ ,348™

Sig. (bilateral) ,170 ,000 ,118 ,000 ,000 ,000 ,005

N 64 64 64 64 64 64 64 64

irespirato Correlacion de Pearson ,053 ,445™ 1 ,095 ,385™ ,578™ 411 ,389™

Sig. (bilateral) 677 ,000 ,455 ,002 ,000 ,001 ,001

N 64 64 64 64 64 64 64 64

hepatomega Correlacion de Pearson ,053 ,197 ,095 1 ,385™ ,146 ,292 ,078

Sig. (bilateral) 677 ,118 ,455 ,002 ,249 ,019 ,541

N 64 64 64 64 64 64 64 64

ihepatica Correlacion de Pearson ,053 ,516™ ,385™ ,385™ 1 ,644™ ,330™ ,370™

Sig. (bilateral) ,680 ,000 ,002 ,002 ,000 ,008 ,003

N 64 64 64 64 64 64 64 64

irenal Correlacion de Pearson ,108 ,539™ ,578™ ,146 ,644™ 1 ,504™ 491~

Sig. (bilateral) ,396 ,000 ,000 ,249 ,000 ,000 ,000

N 64 64 64 64 64 64 64 64

abun Correlacién de Pearson ,193 ,488™ 4117 ,292" ,330™ ,504™ 1 ,598™

Sig. (bilateral) 127 ,000 ,001 ,019 ,008 ,000 ,000

N 64 64 64 64 64 64 64 64

acreatinin Correlacioén de Pearson -,120 ,348™ ,389” ,078 ,370™ ,491™ ,598™ 1
Sig. (bilateral) ,343 ,005 ,001 ,541 ,003 ,000 ,000

N 64 64 64 64 64 64 64 64

**_La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tres componentes explicarian la presencia de letalidad segun la saturacion acumulada de
69,9% en la matriz de rotacion y el grafico de sedimentacién (Tabla 14 y 15)
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Tabla 14. Analisis Factorial en pacientes con leptospirosis confirmados por MAT

KMO y prueba de Bartlett

Prueba de esfericidad de
Bartlett

Medida de adecuacion muestral de Kaiser-Meyer-Olkin.

Chi-cuadrado aproximado

gl
Sig.

127
166,046

,000

28

Tabla 15. Varianza total explicada en pacientes con leptospirosis confirmados por MAT

Varianza total explicada

Componente Sumas de las saturaciones al | Suma de las saturaciones al
Autovalores iniciales cuadrado de la extraccion cuadrado de la rotacion
% de la % % de la % % de la %
Total | varianza | acumulado| Total [varianza|acumulado| Total | varianza|acumulado
1 3,471 43,392 43,392 3,471| 43,392 43,392| 3,169| 39,611 39,611
2 1,125| 14,062 57,455| 1,125| 14,062 57,455| 1,324| 16,544 56,155
3 1,004| 12,545 69,999 1,004| 12,545 69,999| 1,108| 13,844 69,999
4 ,803| 10,039 80,039
5 ,560 7,003 87,042
6 ,505 6,312 93,354
7 ,308 3,845 97,199
8 ,224 2,801 100,000

Método de extraccién: Andlisis de Componentes principales.

Figura 13. Grafico de sedimentacién de componentes en pacientes con leptospirosis

confirmados por MAT
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Las variables que hacen parte del componente principal fueron la insuficiencia renal,
alteraciones de creatinina, insuficiencia respiratoria, alteraciones del BUN, disnea e

insuficiencia hepatica (Tabla 16).

Tabla 16. Matriz de componentes rotados por el método Varimax, en pacientes con

leptospirosis confirmados por MAT

Estimacion de los Odds Ratio usando modelos de regresiéon logistica en casos

Matriz de componentes rotados?

Componente
2 3

irenal ,829
acreatinin , 759 -,312
irespirato , 749
abun ,719
disnea ,688
ihepética ,591 ,560
hepatomega ,943
artralgias ,961

Método de extraccién: Analisis de componentes principales.
Método de rotacién: Normalizacién Varimax con Kaiser.
a. Larotacion ha convergido en 5 iteraciones.

confirmados por MAT

En la construccion del modelo full inicial se siguio la estrategia “paso a paso” hacia adelante
(Forward) con el set de variables que en el analisis bivariado resultaron significativas y que
en el ACP resultaron parte del set de variables del componente principal. Ademas, se tuvo

como referencia que fueran descritas como relacionadas con la letalidad.

Modelo inicial con factores prondstico:

Logistic regression Number of obs = 64
LR chi2(7) = 9.23

Prob > chi2 = 0.2364

Log likelihood = -31.373486 Pseudo R2 = 0.1283
y | odds Ratio Std. Err. z P>|z]| [95% conf. Interval]

disnea 1.678585 1.673854 0.52 0.603 .2377612 11.85075
ictericia 1.956053 1.393557 0.94 0.346 .4841237 7.903232
irenal .1467293 .253466 -1.11 0.267 .0049673 4.334269
irespirato 2.26017 2.406475 0.77 0.444 .2804396 18.21557
iheptica 5.584456 7.960248 1.21 0.228 .3417064 91.26592
abun 4.537851 4.675448 1.47 0.142 .6023356 34.18707
acreatinin .6570737 .6845179 -0.40 0.687 .0852825 5.062535
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Se formularon modelos de andlisis con las interacciones con la variable de interés (disnea)

Modelo con factores prondstico e interacciones:

Logistic regression Number of obs = 64
LR chi2(12) = 15.80
Prob > chi2 = 0.2004
Log likelihood = -28.088003 Pseudo R2 = 0.2195
y | odds Ratio Std. Err. z P>|z]| [95% conf. Interval]
disnea 4.00606 6.988762 0.80 0.426 .1311462 122.3712
ictericia .6930833 .8109235 -0.31 0.754 .0699616 6.866113
irenal .2515767 .4773417 -0.73 0.467 .0061038 10.36908
irespirato 5.138339 6.126278 1.37 0.170 .4965492 53.17203
iheptica 1.02e+08 3.43e+11 0.01 0.996 0 .
abun 15.10239 24.38241 1.68 0.093 .6379743 357.51
acreatinin .8082518 .9796715 -0.18 0.861 .0751305 8.695148
interacict~a 3.439265 7.822178 0.54 0.587 .0398579 296.7681
interacire~o 1.11e-08 .0000373 -0.01 0.996 0 .
interacihe~a 1.27e-08 .0000429 -0.01 0.996 0 .
interacabun .0662147 .17264 -1.04 0.298 .0003996 10.97164
interacacr~n 2.81e+07 9.49e+10 0.01 0.996 0 .
Evaluacién del aporte de las interacciones al modelo:
Interaccion Log likelihood Prob > chi2
Disnea * ictericia -31.10491 0.4636
Disnea * insuficiencia renal -29.18369 0.0364
Disnea * insuficiencia respiratoria -29.76849 0.0732
Disnea * insuficiencia hepatica -30.67004 0.2356
Disnea * alteracion del BUN -30.61515 0.2181
Disnea * alteracion de la creatinina -30.75743 0.2670
Estimacion de los OR con la variable de interés (disnea):
Logistic regression Number of obs = 64
LR chi2(l) = 3.52
Prob > chi2 = 0.0605
Log likelihood = -34.228157 Pseudo R2 = 0.0489
y | odds Ratio Std. Err. z P>|z] [95% conf. Interval]

disnea 3.909091 2.803025 1.90 0.057 .9587805 15.93795
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Estimacion de los OR de disnea y variables de control:

Logistic regression Number of obs = 64
LR chi2(3) = 6.77

Prob > chi2 = 0.0794

Log likelihood = -32.602132 Pseudo R2 = 0.0941
y odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% conf. Intervall

disnea 1.506577  1.435238 0.43 0.667 .2328607 9.747354
iheptica 2.43762 2.865186 0.76 0.448 .2434787 24.40456
abun 3.58358 2.880772 1.59 0.112 .7413998 17.32135

El OR de 1.5 es el riego de morir por leptospirosis severa en pacientes con formas severas
de la enfermedad (hospitalizados) que presentan (disnea=1), dado que se ajusta por el
efecto de tener insuficiencia hepatica (ihepatica=1) y alteraciones del BUN (abun=1)
comparado con el riesgo en pacientes de formas severas que no hacen disnea. Disnea es
el factor pronéstico mas importante, pero no es significativo por el intervalo de confianza
gue incluye el valor de 1.

Estimacion de los coeficientes del modelo:

. logit
Logistic regression Number of obs = 64
LR chi2(3) = 6.77
Prob > chi2 = 0.0794
Log T1ikelihood = -32.602132 Pseudo R2 = 0.0941
y Coef. std. Err. z P>|z]| [95% conf. Intervall]
disnea .4098405 .9526478 0.43 0.667 -1.457315 2.276996
iheptica .8910221  1.175403 0.76 0.448 -1.412726 3.19477
abun 1.276362 .8038809 1.59 0.112 -.2992153 2.85194
_cons -1.538727 .3646721 -4.22 0.000 -2.253471  -.8239827

La ecuacion final para obtener el OR ajustado de disnea es:

OR (disnea vs no disnea | i_hepatica, a_bun) = e (B, *B,X, *BX +B X)

Logit [pr (Y=1)] = Bo +B: (disnea) + B2 (insuficiencia hepatica) + B3 (alteraciéon del BUN)

Logit [pr (Y=1)] = (-1.53) 40.40 (dyspnea status) + 0.89 (insuficiencia hepatica status) + 1.27 (alteraciéon del BUN)
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9.Discusion

La letalidad global en los casos confirmados por MAT fue del 16,3% (16/98) valores que
coinciden con los descritos en la literatura que reportan letalidades entre 2 y 35% (35, 83)
y que son causados por diferentes cuadros clinicos. Estas diferencias se explican en parte
por la falta de uniformidad en la definicién de caso. La principal causa de mortalidad descrita
en la literatura en las formas severas de la enfermedad son las alteraciones hemorragicas
a nivel pulmonar y que derivan en cuadros severos de insuficiencia respiratoria (28, 71, 84,
85). En el andlisis bivariado de nuestro estudio, la presencia de disnea (OR-MH= 4,6 IC95%
1,01-21,4) e ictericia (OR-MH= 3,6 1C95% 1,01-13,1) fueron los principales factores
pronostico en casos confirmados por MAT y los dos hacen parte del cuadro clinico mas
asociado a letalidad por la enfermedad (15, 16, 35, 83, 86). Los resultados de laboratorio
mas asociados a la letalidad fueron la neutrofilia (OR-MH= 3,4 1C95% 1,01-12,3) y elevacién
del BUN (OR-MH= 4,6 1C95% 1,01-21,4). Ambos son marcadores inespecificos de varias
de las complicaciones de la enfermedad, incluso es posible encontrarlos en las formas
menos severas o auto limitadas (61, 83, 87, 88).

Los andlisis del set variables independientes mediante modelo de regresién logistica
multivariada, mostré que la disnea (OR= 1,5 IC95% 0,2 — 9,7), insuficiencia hepatica (OR=
2,41C95% 0,2 —24,4) y la elevaciéon del BUN (OR= 3,51C95% 0,7- 17,3) fueron los factores
pronostico mas importantes pero sin asociacion estadistica dentro de los modelos de mejor
ajuste; no obstante, aunque identificamos factores similares, es necesario aclarar que
nuestros hallazgos se originan en datos de vigilancia rutinaria y no de datos clinicos (22,
51, 72, 89-92). Otras manifestaciones clinicas comunes a las formas severas de la
leptospirosis fueron ictericia (OR= 3,6) y epistaxis (OR=2,8). Estos sintomas y signos son
comunes a otras enfermedades que hacen parte del sindrome febril agudo y una de las
principales razones por las cuales no resulta facil la sospecha y estudio de los casos de
leptospirosis(7, 14, 19, 62). Un factor no considerado en nuestro estudio y que resulta
altamente asociado en varios trabajos de investigacion (OR= 8,9) con la letalidad por
leptospirosis es la presencia de trastornos mentales el cual debe ser considerado en
estudios con enfoque clinico y de salud publica como factor de riesgo para letalidad (93,
94).

Nuestros resultados mostraron que la mayoria de casos notificados al sistema nacional de
vigilancia corresponden a formas severas de la enfermedad (74,1% con manejo
hospitalario) (Figura 4) lo cual concuerda con lo reportado en otros trabajos que describen
la necesidad de manejo hospitalario en las complicaciones asociadas a la leptospirosis (28,
71, 95). Las complicaciones reportadas (disnea, trastornos hemorragicos, insuficiencia
hepética) coinciden con las reportadas en estudios realizados en diferentes unidades de
cuidados intensivos (UCI) en instituciones de alta complejidad (83, 87, 96, 97).
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En nuestro caso, la heterogeneidad en el manejo de los sindromes febriles agudos ictéricos
y no ictéricos, afectd el estudio de un niumero importante de pacientes potencialmente
afectados por leptopsirosis dando prioridad al estudio de otras enfermedades endémicas
como dengue y la malaria(19, 98). Otro de los hallazgos que destacamos fue el nUmero
bajo de pacientes que a pesar de cumplir con criterios cinicos y epidemioldgicos para
sospechar la presencia de la enfermedad, se les solicité un estudio de muestras pareadas
de MAT para la confirmacion de casos (1,94% de la poblacién blanco durante el periodo
analizado como se muestra en la Figura 4). Este factor es una dificultad para establecer la
carga real de la enfermedad tal y como lo menciona la OMS en sus diferentes estudios (7-
9, 43, 55, 74, 93).

De manera consistente con reportes previos, encontramos que segun caracteristicas socio
demograficas, los pacientes mas afectados por la leptospirosis fueron los hombres (84,3%),
el grupo de edad prevalente fue el de poblacién econdmicamente activa (media= 38 + 18
afos) y con residencia habitual en zonas rurales (52,4%) (35, 53, 94, 99, 100). La zona de
residencia se identific6 en la literatura como un factor importante de confusion en la
estimacion de los OR y se convirtié en una variable de ajuste para el andlisis bivariado. El
andalisis ajustado de los datos mostro variaciones importantes entre los OR crudos y los OR
ajustados estimados en cada categoria de riesgo (signos y sintomas, epidemiolégicos y
resultados de laboratorio). Un factor ampliamente descrito en la literatura asociado a la
infeccidn por leptospirosis fue el “bafio en rio en los ultimos 30 dias” (OR-MH = 5,8 IC95%
1,02-43,3) el cual ha sido documentado ampliamente en funcion de las actividades
ocupacionales relacionadas con la produccién agricola y cuidado de animales y en algunos
estudios de brote, con las actividades de recreacion; pero en nuestro estudio, es mas un
factor de riesgo para adquirir la enfermedad que un factor pronéstico (38, 94, 101). Este
factor también es descrito en investigaciones de situaciones de brote posterior a
inundaciones en zonas tropicales con altos indices de pluviometria; sin embargo, la relacion
se describe como factor importante para adquirir la enfermedad y no necesariamente para
gue ocurra la letalidad. Otros factores epidemiolégicos de riesgo descritos en protocolos de
vigilancia de la OMS y estudios regionales como el contacto con ratas en el domicilio o lugar
de trabajo, disposicién de residuos sélidos en el domicilio y contacto con otros animales
domésticos no resultaron asociados (7-9, 43, 63).

En los resultados del andlisis bivariado de variables de laboratorio: elevacién del BUN (OR=
5,1), neutrofilia (OR= 3,4) y leucocitosis (OR= 3,7) se destacan como valores asociados al
desenlace pero son comunes a varios sindromes febriles agudos. Otras investigaciones
destacan la trombocitopenia (74,3%), alteraciones hemorragicas (35,8%), lesién renal
aguda (87%) y edad avanzada como factores asociados y en otros casos, prondstico para
ocurrencia de desenlaces fatales. Es necesario aclarar que la mayoria de estos estudios
contaron con periodos importantes de seguimiento clinico, diferentes disefios
metodolégicos, definiciones de caso grave y escalas de medicion diferente a las variables
gue usamos en el estudio (variables de razén), dado que en la notificacion (Anexo 2) de
casos dentro de nuestro sistemas de vigilancia utiliza datos nominales, lo cual explica en
parte las diferencias en la fuerza de asociacién pero sin dejar de lado que pertenecen a las
mismas categorias fisioldgicas de riesgo. (15, 16, 25, 35, 51, 86, 93, 102, 103).

Los serovares con mayor frecuencia de aislamiento en los casos confirmados por MAT
fueron Australis, Autumnalis, Canicola, Cynopteri y Panama; los cuales han sido descritos
en otros estudios muy asociados a las manifestaciones o formas severas de la enfermedad.
Mas de un tipo de serovar fue identificado en las pruebas de laboratorio en un mismo
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paciente, lo cual significa que la enfermedad no es resultado de la accién especifica de un
solo tipo de serovar y tampoco podemos afirmar cual es el de mayor virulencia en los casos
de la enfermedad. Muchos estudios han permitido establecer que no existe claridad sobre
la seroprevalencia y los patrones de distribucion geogréfica en diferentes zonas afectadas
por la leptospirosis. Lo que si fue posible establecer con los andlisis de seroprevalencia fue
identificar que la mayoria pertenece a la especie de L.Interrogans (Tabla 4) muy asociados
a formas severas de la enfermedad.(17, 18, 45, 52, 88).

El ACP mostré en la matriz rotada, seis variables como factores principales del primer
componente tras la rotacion (insuficiencia renal, creatinina elevada, insuficiencia
respiratoria, BUN elevado, insuficiencia hepatica y disnea) las cuales son referidas en
estudios clinicos como factores pronéstico, incluso con los OR-MH del andlisis bivariado de
nuestro estudio. Aunque este fue un analisis exploratorio, los resultados pueden ayudar a
identificar dentro del nimero de variables que se usan en la notificacion rutinaria (n=134)
aguellas con menos dimensiones que proporcionan informacién indirectamente relacionada
con la aparicion de complicaciones potencialmente letales o considerarlas como un cluster
de variables que pueden potencialmente configurar la generacién y seguimiento de alertas
tempranas a través de los sistemas de vigilancia(104-106).

El analisis de varios estudios publicados muestra como el método y la enfermedad objeto
de analisis, estan condicionados por la situacion epidemioldgica de la enfermedad en cada
pais lo cual se observa con el predominio de estudios de brotes, analisis de mortalidad y
estudios seroprevalencia(40, 41, 45, 92, 107) y menor numero de investigaciones
relacionadas con trabajos de enfoque clinico, estudios de pruebas diagndsticas,
susceptibilidad antibidtica, alternativas terapéuticas contra la leptospira, genética del agente
infeccioso, complicaciones de la enfermedad y muchos menos los realizados con datos de
vigilancia rutinaria en salud publica (2, 34, 56, 57, 89-91, 108).

En paises de areas tropicales y subtropicales donde la leptospirosis es considerada un
problema creciente de interés en salud publica, los investigadores adn tratan de establecer
un somero mapa del comportamiento de la enfermedad y su predileccién por afectar a
poblaciones vulnerables lo que ha generado el acompafiamiento de la OMS a diferentes
grupos colaborativos de investigacion para estimar modelos de carga de enfermedad(46,
79). Esta tarea afronta muchas dificultades dado que la mayoria de los paises no tienen
cifras de vigilancia y tan solo cuentan con datos provenientes de estudios de base
hospitalaria, lo cual no refleja completamente el comportamiento de la enfermedad en un
pais(7-9, 43). En este aspecto, Colombia y algunos paises de la region como Brasil,
Argentina y otros de Centro América han logrado en los Gltimos afios acercarse a una mejor
caracterizacion de la enfermedad(15, 17, 39). También es importante anotar que al igual
gue nos sucedid en nuestra investigacion, resulta dispendioso recolectar informaciéon
acerca de un numero importante o representativo de casos para analizar, donde sobresale
la dificultad para distinguir sus manifestaciones clinicas de otras enfermedades endémicas
(15, 19), variacion en los criterios de diagndstico y tratamiento, lo cual coincide con los
resultados de nuestro estudio donde tras evaluar cumplimiento a criterios de inclusion y
exclusién, obtuvimos un nimero pequefio de casos confirmados con formas severas de la
enfermedad(6, 74, 109, 110).

Finalmente, nuestro estudio es uno de los primeros en la region que integra variables
clinicas, epidemiolégicas, ambientales, demogréficas y de laboratorio en un esfuerzo de
comprender de mejor forma, los factores prondéstico de letalidad en las formas severas de
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la enfermedad. Un esfuerzo similar pero limitado a datos recolectados en varios hospitales
de Brasil(22) permiti6 generar modelos para pronéstico de letalidad por hemorragia
pulmonar con los cuales tenemos puntos coincidentes como la presencia de disnea (OR=
1,5) y BUN (OR= 3,5) como factores relacionados con la posibilidad de muerte en las formas
severas de la enfermedad y ameritan sean priorizados dentro del andlisis y seguimiento
tanto en las formas severas notificadas al sistema de vigilancia de leptospirosis con el
proposito de generar alertas tempranas basados en la notificacién. (28, 71, 84).

9.1 Conclusiones

Los estudios de base poblacional aln conservan gran relevancia cuando se trata de
diagnosticar, orientar y desarrollar acciones de politica publica; sin embargo y teniendo en
cuenta la calidad de los sistemas de informacion que los soporta y a pesar de trabajar con
datos “oficiales” es necesario reconocer las limitaciones de éstos para el analisis de
informacion y la racionalidad que acompafia sus conclusiones. Aunque un importante
namero de investigadores en salud publica consideran la rigurosidad en el método una
barrera dificil de superar frente a la necesidad de intervenir o tomar decisiones de forma
agil, también es cierto que el enfoque de medicina basada en la evidencia ha permeado en
la Gltima década muchos de los trabajos realizados en esta area con el propésito de orientar
mejor estas decisiones. Nuestro trabajo resulto fiel reflejo de la necesidad de fortalecer las
fuentes de informacién, asi como los procesos de andlisis e investigacion en temas
prioritarios en salud publica.

Las caracteristicas sociodemograficas, ambientales, clinicas y de laboratorio mostraron que
la enfermedad y las formas severas de la misma afectan mas a hombres, adultos jévenes
gue desarrollan actividades relacionadas con labores agricolas. Como factores asociados
al riesgo de morir en las formas severas de la enfermedad se destacé la disnea como el
factor pronostico mas importante asociado a la letalidad, también el antecedente
epidemioldgico de contacto con agua contaminada por la espirogueta y animales enfermos
durante los dltimos 30 dias para adquirir la enfermedad. Las variables identificadas en el
analisis de componentes principales y de regresion logistica pueden ser consideradas en
futuras investigaciones en el desarrollo de indices predictores de letalidad. Los serovares
identificados en este estudio pertenecen al grupo L. Interrogans que es uno de los mas
asociados a manifestaciones severas de la enfermedad

Nuestro estudio no pudo incluir los datos completos de las historias clinicas de los pacientes
gue fueron analizados como controles y tan solo logramos analizar la informacién de los
casos (fallecidos) dado que sus historias clinicas completas son enviadas al INS para el
analisis de las mortalidades. Esta situacién limito la posibilidad de incluir otras variables en
la comparacion de variables clinicas como valores numéricos de resultados de laboratorio,
variables fisiolégicas, tipo de tratamiento, dosis y frecuencia de administracion, tiempo de
hospitalizacién, tipo de institucibn donde se manejaron los casos y otras tantas que
pudieran ser consideradas en el analisis de letalidad.

Los sistemas de vigilancia tienen fortalezas y debilidades evidentes y particularmente al
igual que sucede en otros paises, los resultados de investigaciones como esta y el andlisis
rutinario de la informacion que generan, debe brindar informacion util para ser usada en los
servicios de inteligencia epidemiologica para lograr la reingenieria de procesos de
vigilancia. Un punto llamativo de esta investigacion es la baja tasa de confirmacion por
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laboratorio de los casos, lo cual si bien es un atributo para ajustar en los sistemas de
vigilancia, también demandan acciones especificas para promover mejoras en la toma de
las pruebas de MAT en los casos probables de la enfermedad, incluir otras pruebas o
replantear la definicién operativa de casos dentro de los protocolos de vigilancia.

De todo trabajo de investigacion suelen identificarse vacios y oportunidades para nuevos
trabajos y este no es la excepcion. Poco se sabe de aspectos como la susceptibilidad y
reinfeccion por la enfermedad, la eficacia de las vacunas experimentales en poblaciones
donde son endémicos los casos, la posibilidad de disminuir la baja identificacion de casos
con la implementacién de pruebas rapidas como el ELISA en los procesos de vigilancia y
por ultimo, conocer los patrones de distribucién geografica de los distintos serovares en
Colombia. Otras implicaciones para la practica clinica e investigacion se mencionan mas
adelante en el texto

9.2 Consideraciones metodologicas (limitaciones y
fortalezas)

El disefio de casos y controles es un tipo de estudio que en su fundamento tedérico permite
realizar un andlisis de riesgo para comparar los casos confirmados de una condicién, con
sujetos de referencia que no la tienen pero gue tienen una probabilidad similar a la de los
sujetos de referencia para desarrollar el desenlace. El disefio seleccionado (caso-cohorte)
es objeto de varios sesgos y limitaciones; sin embargo, la naturaleza del problema que se
guiere analizar, el tipo de fuentes requeridas para responder a los interrogantes planteados
lo perfilaron como el disefio mas eficiente en el contexto de la toma de decisiones en salud
publica, especialmente en el area de vigilancia, donde el factor tiempo es un atenuante de
marca mayor para identificar y recolectar la informacién de los casos, especialmente
cuando se trata de una enfermedad de las denominadas huérfanas y el desenlace
planteado para identificar los casos es poco frecuente.

En los estudios de casos y controles se espera que exista un nimero suficiente de controles
por cada caso; sin embargo, el nimero de casos fue limitado por lo que fue necesario tratar
de aumentar la potencia estadistica del estudio y seleccionar mas de un control por cada
caso (tres controles por cada caso). El nUmero de controles disponibles en nuestro estudio
no permitia la alternativa de buscar hasta cuatro controles por cada caso. Los sesgos en la
seleccién de casos y controles son problemas inherentes al disefio y constituyeron un reto
en nuestra investigacién debido a su inclusion por alguna caracteristica relacionada con la
exposicion. En este sentido el grupo de casos incluia todos los casos disponibles (casos
incidentes) en una poblacién y tiempo definido. Asumimos que los casos notificados al
sistema nacional de vigilancia constituyen un registro de enfermedad de base poblacional
como fuente de eleccién donde aparecen todos o casi todos los casos. Existe un sesgo de
registro en nuestro estudio dado que la inclusiéon de los casos esta relacionada con la
probabilidad de que hayan sido notificados al sivigila; sin embargo, esta probabilidad no
dependia del grado de complejidad de la institucién que atendia los pacientes con sospecha
de la enfermedad o de caracteristicas del paciente, por esta razén consideramos que la
muestra de casos resulta representativa y se obtendrd una estimacion insesgada del efecto.
Evaluamos otras fuentes nacionales que hicieran factible la identificacion de casos y
controles; sin embargo, ninguno reunia las caracteristicas y la informacion de leptospirosis
gue estan disponibles en el sivigila.
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Otro sesgo de seleccion que puede presentarse en los estudios de casos y controles es el
sesgo de Berkson el cual ocurre cuando la combinacién de la exposicion y la enfermedad
en estudio aumenta la probabilidad de ingreso en un hospital, lo cual conduce a una
frecuencia de exposicion sistematicamente mas elevada en los casos que en los controles
hospitalarios lo que se traduce en estimaciones sesgada de la OR. De forma opuesta,
nuestro estudio no tiene una o varias exposiciones que puedan inducir mayor probabilidad
de ingreso al hospital dado que tanto los pacientes con formas auto limitadas y complicadas
de la enfermedad son notificados por igual al sivigila. Otro aspecto importante esta centrado
en que el objetivo del estudio fue identificar factores prondstico de letalidad presente en las
manifestaciones severas de la enfermedad; por lo cual, los casos y controles en esta
patologia debian ser hospitalizados y encontramos que cerca del 75% de los pacientes
notificados se manejaron de esta forma.

El uso de casos prevalentes en lugar de incidentes puede dar lugar a un error sistematico
gue se conoce con el nombre de sesgo de Neyman o de supervivencia selectiva; sin
embargo, en nuestra investigacion trabajamos con casos incidentes en el sistema de
vigilancia. El sesgo de deteccién aparece como consecuencia de la existencia de una
probabilidad diferente de diagnosticar a los casos que a los controles.

En los estudios de casos y controles resulta critico el analisis de la secuencia temporal
causa-efecto lo que requiere indagar sobre exposiciones pasadas; sin embargo nuestro
estudio se basa en la recoleccion de datos de corto periodo de evolucion obtenidos a
manera de encuestas implementando las fichas de notificacién individual de casos.
Trabajamos con registros administrativos de vigilancia en salud publica, resultados de
laboratorio y registros de defuncion que fueron diligenciados por profesionales de la salud
vinculados a diferentes instituciones del pais y en cuyo diligenciamiento pudimos observar
la heterogeneidad y falencias en la calidad del dato. Si bien nuestro estudio no busca
dimensionar un analisis de causalidad, hicimos el esfuerzo por decantar, rescatar y en
algunos casos: reconstruir la historia de varios casos y controles con el propdsito de mejorar
la calidad de nuestras observaciones; sin obviarlas al momento de analizar, concluir y
recomendar. Se evalud y contrasto informacién de los pacientes con otros eventos de
notificacion, érdenes de estudios en la red nacional de vigilancia en salud publica y
certificados de defuncion.

En los estudios de casos y controles la informacién sobre las exposiciones se recoge
retrospectivamente y esto genera la posibilidad de que aparezca el sesgo de memoria. En
nuestro estudio asumimos que la condicion de hospitalizacion genera un esfuerzo similar
por recordar las exposiciones en los pacientes incluidos en el estudio, sin que exista un
grado diferencial en la sensibilizacion de casos y controles. La presencia y magnitud de
este sesgo varia segun la exposicién; en este aspecto, las exposiciones de tipo ambiental,
epidemiolégico y las demogréaficas no generan mayor diferencia ya que se indaga por
situaciones cotidianas faciles de recordar en teoria, pero el hecho de preguntar por varios
factores de forma simultanea favorece la aparicibn de este sesgo; sin embargo
consideramos que el sesgo se pudo presentar de forma similar en la informacién registrada
tanto en casos como en controles. Una forma de considerar que en nuestro estudio no
existe sesgo de entrevistador es que la informacion fue recolectada por un grupo de
profesionales diferentes que atendieron los pacientes y quienes desarrollamos la
investigacion.

La mayor ventaja de los estudios de casos y controles es que se pueden estudiar un gran
namero de casos de una enfermedad, mientras que en otros disefios (Cohortes) s6lo unos
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pocos presentan el desenlace de interés. Esto resulta muy util cuando se estudian
enfermedades poco frecuentes como fue nuestro escenario con la leptospirosis. También
permiten al investigador evaluar varios factores de riesgo de forma simultanea e
interacciones entre ellos. Otra ventaja del disefio seleccionado es que en teoria son mas
eficientes al realizarse en menor tiempo y con menores costos. El disefio de casos y
controles permite que se puedan analizar o estudiar exposiciones que son raras en la
poblacién general, siempre y cuando estén asociadas a la enfermedad en estudio como los
factores ambientales y epidemiol6gicos que se incluyen en la ficha de notificacion de
leptospirosis. Los estudios de casos y controles no proporcionan una estimacion directa de
la incidencia ni de la prevalencia de una enfermedad, ya que la proporcion de los
participantes en el estudio que tienen la exposicion esta determinada por el investigador,
no por la proporcién que existe en la comunidad, por eso consideramos que la estimacién
de letalidad descrita tanto para los pacientes confirmados con MAT y por clinica es una
estimacion restringida al ambito de los datos, es decir a poblacién hospitalizada y no
extrapolable a la poblacién general. Lo que si nos permite nuestro estudio fue realizar
estimaciones directas de la asociacion entre varios factores prondstico y la letalidad en las
formas severas de la enfermedad. Como la enfermedad cursa con pequefios periodos de
latencia y con la intencién de evaluar mejor los factores prondstico, este estudio permitio
identificar varios elementos que pueden ser analizados en estudios prospectivos de cohorte
para evaluar su relacion directa mediante la construccion de un indice directo de letalidad.

También destacamos la oportunidad de trabajar en esta investigaciébn con una muestra
nacional originada en registros oficiales y que nos permitié analizar el comportamiento de
un evento de interés global en salud publica, pero que al igual que en la mayoria de los
paises afectados, no dispone de muchos estudios primarios que incrementen el
conocimiento de la enfermedad.

9.3 Implicaciones para la practica clinica

e La presencia de disnea y alteraciones de la funcién renal pueden considerarse
inicialmente de mal pronéstico en los pacientes hospitalizados por leptospirosis y
obliga a considerar; especialmente en instituciones de baja complejidad, remisién
de los mismos para manejo interdisciplinario.

e Esclaralabaja sospecha de la enfermedad basados en los bajos indices de solicitud
de pruebas especificas para su diagndstico (MAT) lo cual requiere procesos de
formacion continua y capacitacién en el manejo de los sindromes febriles agudos,
especialmente en areas de mayor influencia de la enfermedad (Regién Caribe)

e A través de las variables identificadas en el andlisis factorial y que hacen parte del
de los datos que se analizan semanalmente, se recomendé al MSPS y referentes
del INS construir a partir de ellas un sistema de alertas tempranas donde se informe
a la institucion que tiene hospitalizado el paciente la necesidad de prestar estricta
vigilancia en su evolucién
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e Promover la cultura de notificacion oportuna y con calidad en el dato, al igual que
considerar la simplificacién de las fichas de notificacién

9.4 Implicaciones para la investigacion
e Recomendaciones generales para investigacion en escenarios clinicos

v Validar la efectividad de pruebas rapidas en el diagndstico de la enfermedad en
zonas endémicas

v' Formular y validar modelos predictivos de letalidad en cohortes de pacientes
hospitalizados

v' Realizar andlisis de costos asociados al manejo de complicaciones severas en
la enfermedad

v" Promover el desarrollo de una guia de practica clinica para el diagnéstico
tratamiento y seguimiento de pacientes con sindrome febril agudo con y sin
ictericia

v' Analizar la efectividad de la doxiciclina en la profilaxis y manejo de la infeccion
por leptospirosis y considerar alternativas de tratamiento

e Recomendaciones generales para investigacion en escenarios de salud publica
v' Realizar estudios de seroprevalencia en leptospira
v" Validar la sensibilidad y especificidad de la las variables identificadas en el
analisis factorial como un escala o indice predictor de riesgo de letalidad
basado en datos rutinarios de vigilancia

v' Formular estudios encaminados al desarrollo y efectividad de la vacuna

v' Evaluar la efectividad de intervenciones de prevencion en la comunidad tales
como control de roedores
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10. Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud que establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigaciéon en humanos, Articulo 11, esta
investigacion se clasifica como “investigacion sin riesgo”: “Son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables bioldgicas,
fisiolégicas, sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los
que no se identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

El presente estudio se basa en la gestion y analisis de informacién de fuentes oficiales
secundarias sin ninguna intervencién, ni modificacibn a tratamiento médico alguno
establecido, por lo cual se considera investigacion sin riesgo. Se garantiza la
confidencialidad de los pacientes incluidos y se suprimiran aquellas variables relacionadas
con la identidad de los sujetos de investigacion (Ley Estatutaria 1581 de 2012 y Decreto
Nacional 1377 de 2013). Las bases de datos generadas en esta investigacion, seran
custodiadas por el investigador principal segun acuerdo de confidencialidad firmado entre
este y el Instituto Nacional de Salud y seran usadas exclusivamente para los fines
establecidos en el presente protocolo de investigacién.

Se garantiza que los investigadores poseen la competencia y orientacion técnica requerida
para desarrollar esta investigacion y disponen de las herramientas necesarias para el
cuidado y uso de los datos de investigacion. Esta investigacion no tiene ningln impacto bio-
ambiental ni afecto las condiciones de seguridad del paciente. Los investigadores declaran
no tener ningun conflicto de interés.

El manejo de los registros se realizé bajo estrictas normas de confidencia previa
autorizacion de los comités institucionales de ética. El desarrollo de la investigacion siguio
los principios establecidos para el desarrollo de proyectos de investigacion en seres
humanos conocidos como Buenas Practicas Clinicas. La propuesta de investigacion fue
aprobada por el consejo asesor de la Maestria en Epidemiologia Clinica también por la
Direccién de Vigilancia y Andlisis del Riesgo en Salud Publica del INS y por la coordinacion
del grupo SIVIGILA del INS
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11. Divulgacion

Los resultados preliminares de esta investigacion han sido presentados en eventos
cientificos nacionales e internacionales mediante la modalidad de presentacién oral. Los
resultados de la investigacion también permitiran redactar y someter uno o mas articulos a
revistas cientificas nacionales e internacionales.

Articulo publicado en la revista Biomédica

v

v
v

Titulo del articulo: Epidemiological surveillance of human leptospirosis in
Colombia, 2007-2011]

Link de la publicacion: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24652259
PMID: 24652259 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Presentaciéon en la conferencia cientifica del Instituto Nacional de Salud (INS)
organizada por la Subdireccion de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica de la
Direccién de Investigacion del INS.

v

v
v

Titulo de la presentacion: Factores asociados a la mortalidad por
Leptospirosis Humana en Colombia 2011-2013

Modalidad: presentacion oral

Fecha del evento: 3/10/2014

Presentacion en el Congreso Internacional de Espiroquetas organizado por el
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) La Habana (Cuba)

v

v
v

Titulo de la presentacion: Factores asociados a la mortalidad por
Leptospirosis Humana en  Colombia 2011-2013

Modalidad: presentacion oral

Fecha del evento: 22/05/2012

Ganador de Grant para Latinoamérica de la convocatoria del Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)

D NANININ

Titulo de la convocatoria: Special Pathogens Mini Grants
Monto asignado: USD 5.000

Fecha del inicio: 10/03/2014

Fecha de culminacion: 29/08/2014
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e Presentacion oral de resultados en el CDC — EE.UU

v’ Titulo de la presentacion: Prognostic factors of mortality in patients

hospitalized with leptospirosis in Colombia 2011- 2013
v' Modalidad: presentacion oral
v' Fecha del evento: 23/09/2014
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12. Anexos

Anexo 1. Matriz de variables

Nombre de la Operacion Nombre del Nat;éallgeza Nivel de Definicion operativa Valores permitidos
variable descriptiva campo : medicion p P
variable
Cadigo del evento segun c6digo numérico
Cadigo del evento  Independiente cod_eve Cualitativo  Nominal ~ CIE10 o Codificacién dg
INS asignado
Fecha de ) s . Fecha de notificacion del
notificacion Independiente fec_not Cualitativo ~ Nominal caso al SIVIGILA dd/mm/aaaa
Primer nombre Independiente  pri_nom Cualitativo ~ Nominal Egg]:r:tzombre del Texto
Segundo nombre Independiente seg_nom Cualitativo ~ Nominal S:giléz?: nombre del Texto
Primer apellido Independiente  pri_ape Cualitativo ~ Nominal Egg‘:r:tzpe”'do del Texto
Segundo apellido Independiente seg_ape Cualitativo ~ Nominal Saegilérr:?: apellido del Texto
Tipo de Independiente tip_ide Cualitativo ~ Nominal  Tipo de documento de 1:RC
identificacion identificacion ’
2:TI
3:CC
4:CE
5:PA
6:MS
7:AS
_Numg_ro d?, Independiente num_ide Cualitativo ~ Nominal ~ NUmero del documento ~ Texto
identificacion
Fec_ha_ de Independiente fec_nac Cualitativo ~ Nominal Fec_ha de nacimiento del dd/mm/aaaa
nacimiento paciente
Edad Independiente edad Cuantitativo Razo6n Edad en afios NUmero
Sexo Independiente  sexo Cualitativo ~ Nominal r?sgit;rk])tlgloglco del 1 : Masculino
2 : Femenino
3 : Indeterminado
Cédigo del dcgd;grjt?:x%into seguin codigo numérico
departamento de Independiente cod_dpto_o Cualitativo ~ Nominal p 9 dig
h registro DIVIPOLA del asignado
ocurrencia del caso
DANE
Cadigo del Cadigo del municipio c6digo numérico
municipio de Independiente cod_mun_o Cualitativo  Nominal  segun registro asi gado
ocurrencia del caso DIVIPOLA del DANE 9
Area de ocurrencia Independiente éarea Cualitativo  Nominal  Area geogréafica donde 1+ Urbano

del caso

ocurrié el caso

2 : Rural
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Ocupacion del
paciente

Tipo de régimen en

salud

Pertenencia étnica

Fecha de consulta

Fecha de inicio
sintomas

Clasificacion inicial

del caso

Hospitalizado

Fecha de
hospitalizacion
Condicion final

Fecha de
defuncion

Seguimiento y
clasificacion final
del caso (Ajuste)

NUmero del
certificado de
defuncién

Causa basica de
defuncién

Fecha de
nacimiento

Hallazgos

semioldgicos fiebre

Hallazgos
semiolégicos
mialgias
Hallazgos
semiolégicos
cefalea
Hallazgos
semiolégicos
hepatomegalia
Hallazgos
semiolégicos
ictericia

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente
Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

ocupacion

tip_ss

per_etn

fec_con
ini_sin

tip_cas

pac_hos

fec_hos

con_fin

fec_def

ajuste

cer_def

cbmte
fecha_nto

fiebre

mialgias

cefalea

hepatomegalia

ictericia

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Cédigo de la ocupacién
segun clasificacion
internacional uniforme
de ocupaciones -
Cluo88

Afiliacion al SGSSS

Pertenencia étnica
segun codificaciéon
estandar de referencia
DANE

Fecha de consulta a la
IPS

Fecha de inicio de
sintomas de la
enfermedad
Clasificacion de caso
notificado

Paciente con manejo
hospitalario

Fecha en que se
hospitaliza

Evolucion del paciente
posterior al manejo
médico

Fecha de muerte seguin
certificado de defuncion

clasificacion final del
caso ajustado

Numero del certificado
de defuncion

Codigo CIE10

Fecha de nacimiento del
paciente

Presencia de fiebre

Presencia de mialgias

Presencia de cefalea

Presencia de
hepatomegalia

Presencia de ictericia

cédigo numérico
asignado

1: Contributivo
2 : Subsidiado

3 : Excepcion

4 : Especial

5:NA
1: Indigena

2:ROM - Gitano
3 : Raizal

4 : Palenquero

5 : Negro, Mulato, Afro-
Colombiano

6 : Otro

dd/mm/aaaa

dd/mm/aaaa

1 : Confirmado por
laboratorio

2 : Confirmado por clinica

3 : Confirmado por nexo
epidemiol6gico

1:Si

2:No
dd/mm/aaaa
1:Vivo

2 : Muerto

dd/mm/aaaa
1: Confirmado por
laboratorio

2 : Confirmado por clinica

3 : Confirmado por nexo
epidemiol6gico

cédigo numérico
asignado

Texto alfa-numérico

dd/mm/aaaa

1:Si 2: No
1:Si 2: No
1: Si 2:No
1: Si 2:No
1: Si 2: No
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Hay perros en su
casa

Hay gatos en su
casa

Hay bovinos en su
casa

Hay equinos en su
casa

Hay porcinos en su
casa

Hay otros animales
en su casa

Ninguno

Contacto con
animales enfermos
en los Ultimos 6
meses

Ha visto ratas
dentro o alrededor
de su domicilio

Ha visto ratas
dentro o alrededor
de su trabajo

Fuentes de agua
Acueducto

Fuentes de agua
Pozo Comunitario

Fuentes de agua
Rio
Fuentes de agua

Tanque de
almacenamiento

Presencia de
alcantarillas
destapadas cerca
de su domicilio o
trabajo?
Inundaciones en la
zona en los Ultimos
30 dias?

Contacto con
aguas estancadas
en los Ultimos 30
dias?

Antecedente de
actividades
deportivas represa

Antecedente de
actividades
deportivas rio

Antecedente de
actividades
deportivas arroyo

Antecedente de
actividades
deportivas
lago/laguna
Disposicion de
residuos solidos

Tiempo de
almacenamiento de
la basura en casa

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

perros

gatos

bovinos

equinos

porcinos

otros

ninguno

ani_enferm

ratas

ratas_alre

acueducto

pozo

rio

tanque

alcan_des

inundacion

c_agu_esta

represa

rio

arroyo

lago/laguna

d_res_sol

t_alm_bas

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Presencia de perros

Presencia de gatos

Presencia de bovinos

Presencia de equinos

Presencia de porcinos

Presencia de otros
animales

No convive con animales

Contacto con animales
enfermos en los Ultimos
6 meses

Presencia de roedores
alrededor de su domicilio

Presencia de roedores
alrededor de su trabajo

Acueducto como fuente

Pozo como fuente

Rio como fuente

Tanque como fuente

Alcantarillas destapadas

inundaciones recientes

Aguas estancadas

contacto en represas

contacto en rios

contacto en arroyos

contacto en lago/lagunas

tipo de manejo de
residuos

Tiempo de
almacenamiento de
basuras en domicilio

1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
2:No

1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1: Si 2:No
1: Si 2: No
1: Si 2:No
1: Si 2: No
1: Si 2: No
1: Si 2:No
1: Si 2:No
1: Si 2:No
1: Si 2:No
1: Si 2:No

1: Recoleccién

2 : Disposicién peri
domiciliaria
1:1a3dias
2:4a7dias

3: Mas de 7 dias
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Personas con
sintomatologia
similar en la misma
vivienda durante
los udltimos 30
dias?

Leucocitosis
leucopenia
neutrofilia
neutropenia
linfocitosis

trombocitosis

trombocitopenia

hemoconcentracién

alteracion de
transaminasas

alteracion de
bilirrubinas

alteracion de
pruebas de funcién
renal

Diagnéstico
diferencial Dengue

Diagnéstico
diferencial Malaria
Diagnéstico
diferencial Hepatitis
B

Diagnéstico
diferencial Fiebre
Amarilla

Se realizé
confirmacion
diagnostica?
Toma de pruebas
confirmatorias

Toma de muestras
pareadas

Fecha primera
muestra

Fecha segunda
muestra

Resultado MAT
Titulos primera

muestra

Titulos segunda
muestra

Identificacion del
serovar

Dias de estancia
hospitalaria

Independiente

Independiente
Independiente
Independiente
Independiente
Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente
Independiente

Independiente

Independiente
Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

p_sin_simi

leucocitosis
leucopenia
neutrofilia
neutropenia
linfocitosis

trombocitosis

trombocitopenia

hemoconcentracién

alt_transaminasas

alt_bilirrubinas

alt_fun_renal

dif_dengue

dif_malaria

dif_hep_b

dif_fieb_amaril

conf_dx

prueba_confirm

m_pareadas
fec_p_muestra

fec_s_muestra

res_mat
t_p_muestra

t_s_muestra

serovar

dias_est_h

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cuantitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal

nominal

Razén

Contacto con personas
con sintomatologia de
leptospirosis

Reporte de leucocitosis
en HC

Reporte de leucopenia
en HC

Reporte de neutrofilia en
HC

Reporte de neutropenia
en HC

Reporte de linfocitosis
en HC

Reporte de trombocitosis
en HC

Reporte de
trombocitopenia en HC

Reporte de
hemoconcentracién en
HC

Reporte de alteracion de
transaminasas en HC
Reporte de alteracion de
bilirrubinas en HC

Reporte de alteracion de
pruebas de funcién renal
en HC

estudio para dengue

estudio para malaria

estudio para hepatitis B

estudio para fiebre
amarilla

estado del diagnéstico al
notificar

Tipo de prueba
confirmatoria tomada al
paciente

Se tomaron muestras
pareadas?

Fecha de toma 1 MAT
Fecha de toma 2 MAT

Resultado de andlisis de
muestras pareadas

Titulos reportados en la
dilucién

Titulos reportados en la
dilucién

Nombre del serovar(es)
reportado(s)

Numero de dias de
hospitalizacion

1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1: Si 2:No
1: Si 2:No
1: Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1:Si 2:No
1: Si 2:No

1:Si 2:No 3:Nose
realiz6

1:Si 2:No 3:Nose
realiz6

1:Si 2:No 3:Nose
realiz6

1:Si 2:No 3:Nose
realiz6

1:Si 2:No 3:Nose
realiz6

1:ELISA

2: MAT

3: Cultivo orina/sangre
4 : Inmunohistoquimica

1: Si 2:No

dd/mm/aaaa
dd/mm/aaaa
1: Positivo 2:

Negativo

codigo numérico
asignado
codigo numérico
asignado

Texto

Numero
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Anexo 2. Definicion de infeccion por leptospirosis humana segun el Sistema Nacional de
Vigilancia de Colombia

e Paciente que presenta fiebre y cefalea asociada a uno o mas de los siguientes
signos o sintomas: mialgias, hemorragia conjuntival o conjuntivitis, postracion,
erupcion cutanea, artralgias, vomito, ndusea, dolor retrocular, escalofrios, fotofobia,
secrecion conjuntival, dolor en pantorrillas, diarrea y dolor abdominal.
Manifestaciones que sugieran progresion de la enfermedad con compromiso de
organos 0 sistemas, como: ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia, oliguria,
anuria, hemorragias en piel, mucosas y tracto gastrointestinal, irritacion meningea,
confusion, psicosis, delirio, arritmias, insuficiencia cardiaca, tos, hemoptisis, falla
respiratoriat:

e Paciente que presente signos o sintomas de proceso infeccioso inespecifico con
antecedentes epidemioldgicos sugestivos en los treinta dias anteriores a la fecha de
inicio de sintomas.

Se consideran antecedentes epidemiolégicos sugestivos:

e Exposiciéon a inundaciones, lodo o contacto con aguas estancadas (pozos, arroyos,
lagos o rios) posiblemente contaminadas, ya sea por actividad laboral o recreativa.

e Se consideran actividades con riesgo laboral la recoleccién de basuras, limpieza de
arroyos, trabajo en agua o aguas residuales, ganaderia y agricultura.

e Contacto con animales enfermos o roedores.

e Caso Confirmado por Laboratorio: paciente con signos o sintomas compatibles con
el caso sospechoso que sea confirmado por alguno de los siguientes criterios de
laboratorio: Seroconversion en muestras pareadas mediante microaglutinacion
(MAT) o titulos de MAT iguales o0 mayores a 1:400 en la primera muestra en los
casos fatales.

e Las muestras de Microaglutinacion (MAT) con un resultado positivo, debe
acompanfarse de una segunda muestra tomada 10 a 15 dias después de la primera.

¢ Un resultado negativo de cualquier prueba serolégica en una muestra recolectada
antes del quinto dia de inicio de sintomas, no descarta un caso sospechoso de
leptospirosis, por lo tanto, para la prueba de ELISA como para la MAT deben
realizarse muestras pareadas.

e Cuando se disponga de capacidad diagndstica, los casos también pueden ser
confirmados mediante cultivo (Aislamiento de Leptospira spp. en cultivo de sangre,
orina 0 LCR, tomado antes del inicio del tratamiento antibiético.) pruebas
moleculares (Deteccion de ADN mediante PCR) y en todo caso de mortalidad
hallazgos histopatol6gicos compatibles con leptospirosis, inmunofluorescencia o
coloracién de plata positiva en muestras de higado, rifién y pulmoén.

e Caso confirmado por nexo epidemiolégico son aquellos casos sospechosos sin
posibilidad de toma de muestras a partir de casos confirmados por laboratorio,
realizando asociaciones en persona, tiempo y lugar, teniendo en cuenta la
exposicidn a la misma fuente de infeccidn identificada para los casos confirmados.

e Caso descartado es el paciente con signos o sintomas compatibles con el caso
sospechoso que no sea confirmado por ninguno de los criterios de laboratorio
mencionados anteriormente.

! Tomado del Protocolo de Vigilancia en Salud Pdablica del Instituto Nacional de Salud de Colombia
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