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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue comparar el campo oscuro Yy la serologia
para el diagnéstico de leptospirosis en pacientes con dafo hepético con grupo
control. Estudio el cual involucré a dos grupos de pacientes, el primero con enfermedad
hepéatica de etiologia no conocida vs un grupo de control de pacientes sanos durante el
periodo de febrero de 2,009 a octubre del afio 2,011 en el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, Hospital de Enfermedades . Se incluyeron un total de 66 pacientes, de
los cuales 33 con dafio hepatico establecido por pruebas alteradas; el grupo control sin
dafo hepético certificado por pruebas constituido por 33 pacientes. En ambos grupos
se comparé género, edad, alteraciébn de pruebas hepaticas. Ademas se planteé el
conocer la utilidad del campo oscuro, comparando con el IgM como estandar de oro en el
diagnéstico de la leptospirosis determinando sensibilidad y especificidad. Del total de
pacientes (66), el IgM se reporté positivo en 5 casos del grupo en estudio y
sorprendentemente en 5 del grupo control, por lo cual el valor de p es igual a 1 y se
considera no significativo. Al evaluar el campo oscuro para leptospira el mismo fue
positivo en 13 pacientes del grupo en estudio y 15 del grupo control, con valor de p de
0.804 sin significancia estadistica. = Se determiné ademas una sensibilidad de 50% y
una especificidad de 58.93% para el Campo oscuro. En conclusién el campo oscuro no
es un método confiable para el diagnostico de leptospirosis al igual que el IgM en

nuestro hospital.



INTRODUCCION

La leptospirosis es la zoonosis mas ampliamente distribuida en el mundo, es mas
frecuente en la poblacion rural que en la urbana y predomina en el hombre, con un pico
de incidencia en la cuarta década de la vida, las condiciones ambientales prevalentes en
la mayoria de paises tropicales y subtropicales de América y Centro América como lo
son las lluvias abundantes, desborde de aguas residuales durante las inundaciones,
altas temperaturas favorecen la transmision, siendo las ratas el principal reservorio. La
infeccién se transmite habitualmente mediante el contacto directo con tejidos, sangre,

orina siendo esta la mayor fuente de infeccion.

La infeccidbn por leptospira puede cursar de forma asintomatica o presentarse
con diferentes formas, grados y combinaciones de compromiso organico; existiendo un
subdiagnostico entre las personas que no acuden al médico o este no las sospecha.
Por tanto, recabar informacion que puedan orientar en el diagnéstico es de suma
importancia tomando en cuenta lo clinico, epidemiolégico y los datos de laboratorio.
Dentro de los métodos de diagnostico para leptospirosis se encuentran la reaccion de
hemaglutinacion, el test de latex, la fijjacibn de complemento, el anticuerpo IgM y el
campo oscuro. De estas pruebas, en el seguro social guatemalteco, se utilizan
Unicamente los anticuerpos IgM y el campo oscuro en los pacientes con sospecha clinica

de la enfermedad.

Por lo descrito previamente en el presente estudio se plante6 el conocer la utilidad
del campo obscuro, comparando con el IgM como estandar de oro en el diagndéstico de la

leptospirosis, mediante un estudio comparativo que involucré a dos grupos de pacientes.

A pesar de las recomendaciones de no utilizarse como prueba diagnéstica desde
1999 por el estudio que se refiere dentro de los antecedentes, la misma se sigue
utilizando en nuestro hospital, lo cual ha llevado a tratar pacientes con medicamentos

gque pueden representar dafio al paciente con enfermedad hepatica establecida.


http://www.monografias.com/trabajos7/sisinf/sisinf.shtml

. ANTECEDENTES

Definicién de Leptospirosis

Esta enfermedad fue descrita la primera vez por A. Weil en 1886, la leptospirosis
es la zoonosis mas ampliamente distribuida en el mundo, aunque la mayoria de casos
ocurre en paises tropicales.2, 3 Afecta a diversos mamiferos salvajes y domésticos.
Ocasionalmente afecta al hombre, en el que puede producir un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, que van desde un cuadro febril inespecifico y banal, hasta

graves procesos con fracaso multiorganico. 3 15 1s

Agente etiolégico

La leptospirosis esta producida por la espiroqueta Leptospira interrogans, que es
la Unica especie patdégena del género bacteriano Leptospira. La estructura del ADN de
estos gérmenes permite clasificarlos en unas 15 genomoespecies, y su composicion
antigénica permite clasificarlos en unos 25 serogrupos y unos 200 serotipos. Estas
clasificaciones, especialmente la antigénica, poseen cierto interés, especialmente
epidemioldgico. Otra especie de estos microorganismos, L. biflexa, se halla muy presente

en la naturaleza, especialmente en el agua, pero carece de poder patégeno. ;31315

Esta clasificacion tiene importancia epidemiol6gica ya que el cuadro clinico y en
general la virulencia no se relacionan con el serovar. Recientes estudios genéticos han
permitido demostrar que la taxonomia del género Leptospira es mas compleja,

habiéndose podido diferenciar 8 especies patdégenas y 5 no patdgenas. ,

L. interrogans se caracteriza por su morfologia filiforme y helicoidal. Mide
aproximadamente 0,1 micras de anchura y 12 micras de longitud, posee unas curvaturas
en forma de gancho en sus extremos, que facilitan su penetracion en los tejidos, y dos
flagelos, que le dan una gran movilidad. Se tifie mal con la mayoria de tinciones, y

requiere medios de cultivo especiales, donde crece con dificultad y lentitud. 1515



Epidemiologia

Es una enfermedad reemergente en los paises del Cono Sur y aunque esta
ampliamente distribuida en el mundo, su prevalencia es mayor en las regiones tropicales.
La infeccibn humana se relaciona, principalmente, con riesgo laboral y recreacional,
pudiendo infectarse el hombre por contacto directo con el reservorio animal o, mas
frecuentemente, a través de agua o terrenos humedos contaminados (agua estancada,
estanques, arrozales, etc). Siendo las ratas el principal reservorio. Las leptospiras

pueden permanecer en los tubulos renales de estos roedores durante afios. 510,12.15,25

Los animales infectados eliminan leptospiras principalmente a través de la orina,
permaneciendo en los tubulos de estos roedores durante afios. La infeccion se
transmite habitualmente mediante el contacto directo con tejidos, sangre, orina siendo

esta la mayor fuente de infeccién u otras excretas contaminados.; 17

Como estos gérmenes pueden sobrevivir durante meses en el agua, sobre todo si
se encuentra a 25 o 30 °C de temperatura, el agua contaminada es también una
importante fuente de transmisién, especialmente en casos de inundaciones; siendo mas
frecuente en la poblacion rural que en la urbana y predomina en el hombre, con un pico

de incidencia en la 42 década de la vida. 5101215, 24

Se han descrito casos de transmisibn de persona a persona, mediante
mordeduras de animales o por accidentes de laboratorio, pero esos tres modos de
contagio son muy poco frecuentes, y excepcionalmente, se ha comunicado ocurrencia de

un brote asociado a la ingestién de agua procedente de una fuente contaminada. s, »s

Patogenia

Las leptospiras suelen acceder a nuevos huéspedes a través de abrasiones de la
piel o a través de las mucosas, especialmente la conjuntival, la nasal o la oral. Difunde
rapidamente y después de 48 horas se la encuentra en todos los humores y tejidos, con
localizaciébn especial en rifidbn, higado, corazéon y mulsculo esquelético (fase

leptospirémica de la enfermedad). , 15



Leptospira es resistente a la actividad bactericida del suero normal y en ausencia
de anticuerpos especificos no es fagocitada ni destruida por los polimorfonucleares o
macréfagos. Entre los dias 5 y 7 los anticuerpos especificos formados favorecen la
opsonizacion del microorganismo que deja de ser encontrado en la sangre y se eliminan
por la orina durante semanas o0 meses (fase inmune o de leptospiruria). La leptospirosis
puede ser considerada como una enfermedad generalizada, sistémica, traducida
fundamentalmente por una vasculitis infecciosa. La lesidn vascular, predominantemente
capilar, es un factor prominente de la leptospirosis y responsable del edema y la diatesis

hemorragica. Afecta fundamentalmente a los capilares de higado, pulmon y rifidn. ;15

Durante la fase septicémica la migracion de bacterias, toxinas, enzimas y/o
productos antigénicos liberados a través de la lisis bacteriana conducen a una
permeabilidad vascular aumentada que es la manifestacion mas precoz y constante de la
enfermedad. Las lesiones celulares de los diversos 6rganos tienen como base patogénica
estos mismos factores, que actdan inicialmente sobre la membrana celular, adicionada a
eventual hipoxemia derivada del dafio vascular. La respuesta inmune esta implicada en la
patogénesis de la leptospirosis, como la formacion de inmunocomplejos, liberacion de

citoquinas y vasculitis autoinmune. ;115

Figura 1. Patogenia de la leptospirosis. 3
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Periodo de incubacién

Varia entre 2 y 20 dias, siendo el habitual de 7 dias. 3

Manifestaciones clinicas

La infeccién por Leptospira puede ser asintoméatica, quedando comprobada su
ocurrencia por la seroconversion. Cuando es sintomatica, puede causar una enfermedad
febril anictérica autolimitada (85 a 90% de casos) 0 manifestarse bajo su forma mas
severa conocida como sindrome de Weil (5 a 10 % de casos). Se presume que el
porcentaje de formas graves sea menor pues existe un subdiagnéstico en relaciéon a las
formas benignas que no llegan al médico o éste no las sospecha. Aunque clasicamene se
describe como una enfermedad bifasica, clinicamente suele ser monofésica, o porque en
las formas leves la segunda fase es benigna y breve o inexistente, o porque en las

formas graves ambas fases se funde. , ;5

Los sintomas y signos mas frecuentes son fiebre (100%), mialgias intensas (71 a
92%), cefalea (85 a 99%), manifestaciones gastrointestinales, como vémitos, alteraciones
del transito y dolor abdominal (17,2 a 62,3%), inyeccién conjuntival (36,3 a 77,2%) y
sindrome meningeo (19,4 a 22,7%, en la segunda semana de evolucion). 5

La leptospirosis puede presentarse con diferentes formas, grados vy
combinaciones de compromiso organico, ya sea como un cuadro febril inespecifico
autolimitado, como afeccion preferente de uno o mas érganos involucrados, 0 como una
enfermedad grave con compromiso multiorganico y alta letalidad. Clasicamente, se
describe como una enfermedad febril bifasica, en que la mayor parte de las
manifestaciones clinicas se observan durante el periodo septicémico, en la primera
semana de evolucion. La meningitis, en cambio, aparece concomitantemente con la

nueva onda febril, en la segunda semana del curso clinico (periodo inmune). 5

Estas manifestaciones clinicas se pueden agrupar, constituyendo las formas
clinicas clasicamente descritas. En 52,8% de los casos observamos alguna evidencia de
compromiso especifico de uno o méas oOrganos, y en 47,2%, un sindrome febril
inespecifico. En esta serie no se observé compromiso pulmonar. La forma clinica mas
grave, clasicamente llamada enfermedad de Weil, con compromiso multisistémico:
hepatico, renal, hemorragico, meningeo, y eventualmente pulmonar, es poco frecuente (5
a 10% de las personas infectadas), y se ha visto asociada con mayor frecuencia a L.

icterohemorragica. 15 s



Diagnostico

Es conveniente recabar informacién sobre una serie de datos que puedan orientar
en el diagnéstico. Para ello, se debe combinar los siguientes: el diagndstico

epidemioldgico, clinico y de laboratorio. ¢ 121315

La historia de exposicién a la enfermedad es un importante dato a tener en cuenta
cuando se plantea el posible diagnéstico de leptospirosis. El diagnéstico de esta infeccion

se realiza mediante la serologia o mediante el cultivo del microorganismo.

El diagndstico de certeza se basa en el aislamiento o la seroconversion, con un

aumento de cuatro o mas veces en el titulo de anticuerpos.s

El diagndstico presuntivo se basa en Aglutinacion microscépica igual o mayor a
1/1.000, asociada a enfermedad clinica compatible y aglutinacion en placa positiva y

cuadro clinico compatible.7 15
Examenes inespecificos

En la leptospirosis severa se puede observarse leucocitosis moderada. Se ha
descrito trombocitopenia, sin otras evidencias de coagulopatia de consumo, en pacientes
con dafio renal. La velocidad de eritrosedimentacion se eleva en forma también

moderada en la enfermedad anictérica. 2o, 25

La funcién renal esta alterada mostrando niveles elevados de creatinina y
nitrogeno de urea ademas el andlisis de orina muestra proteinuria, hematuria

microscopica o cilindruria.,s

Los test de funcion hepatica muestran hiperbilirru-binemia y ligera elevacion de
SGPT y SGOT. En la leptospirosis icterica generalamente se puede observar elevacion
significante de bilirrubinas con menor incremento en transaminasas y incremento

marginal en los niveles de fosfatasa alcalina. ;s

La puncion lumbar usualmente revela en el examen citoquimico en casos de
meningitis elementos inflamatorios, opalescencia, xanto-cromia, aumento de proteina
(hasta 1g %) y células con recuento, habitualmente, entre 100 y 800/ mm? con predominio

linfocitario. »s5


http://www.monografias.com/trabajos7/sisinf/sisinf.shtml

Examenes especificos

El aislamiento microbiano puede recuperarse leptos-piras durante los primeros 10
dias de enfermedad, en sangre, tejidos o LCR y posteriormente, en orina. Para ello,
puede efectuarse cultivo en medios especiales, semisélidos, durante 5 a 6 semanas a 28-

30 °C, en ambiente oscuro.; 1225

Reaccidn de polimerasa en cadena (RPC) en algunos trabajos se ha demostrado
atil en muestras de sangre, LCR, orina o tejidos. Si bien en sangre tiene mejor
sensibilidad que el cultivo, es positiva sélo en 50% de los casos. Otros métodos de

identificacion son:

+ Microscopia de campo oscuro: Util, pero requiere de un operador experto y

puede dar resultados falsamente positivos.
+ Técnicas de impregnacion argéntica en tejidos.

» Serologia: No existe una prueba sensible para el diagndstico de leptospirosis,
especifica, réapida, de bajo costo y ampliamente disponible. Con estas
limitaciones, la prueba de aglutinacibn microscopica es la piedra angular del
diagnédstico serolégico. Tiene alta sensibilidad y permite detectar anticuerpos
especificos de grupo. Sus limitaciones son: requerir cepas para preparar
antigenos vivos (con el riesgo correspondiente para el personal de laboratorio),
dificultad en cubrir una amplia gama de serovares y la posibilidad de producirse
una aglutinacion cruzada. Se acepta como indicador de infeccion aguda un
aumento igual o mayor a cuatro veces del titulo de anticuerpos en serologia
pareada (fase aguda y de convalecencia). Su especificidad es de 94 y 92% en

fase aguda y de convalecencia, respectivamente.; 1625

La prueba de aglutinacién macroscdpica en placa utiliza antigenos muertos y es
atil en el tamizaje inicial. Otros métodos de deteccidn de anticuerpos son el ELISA y la
hemaglu-tinacion indirecta. Son utiles, con alta sensibilidad en la deteccion de IgM
especifica. Su limitacion es el costo. Los anticuerpos aglutinantes aparecen entre el 6° y
12° dia de enfermedad y alcanzan el maximo entre la 3° y 4° semana. Suelen

permanecer altos hasta un afio y positivos por varios afios, 11214.19,22.23.25



Puede haber reaccién cruzada entre los serotipos, lo que dificulta la identificacion
precisa de la leptospira causal. Por otra parte, suele haber sero-negatividad persistente si
el serotipo no esta representado en el pool de antigenos usados. En estos casos, cobra
relevancia contar con una técnica de biologia molecular que permita apoyar el

diagnostico frente a una fundada sospecha clinica. 115 25

IGM VRS CAMPO OSCURO

Es de vital importancia hacer referencia acerca de estudios comparativos
relacionados a las pruebas de deteccion de Leptospirosis considerando esta
enfermedad como un diagndstico diferencial de ictericia infecciosa en especial en

paises del tropico.

Cabe destacar que en nuestro pais se realizé un estudio comparativo entre el
campo obscuro y la serologia. Para obtener nuestra poblacion se evaluaron los pacientes
gue consultaron por cuadro de ictericia al servicio de Infectologia del Hospital General de
Enfermedades del IGSS. Se evaluaron un total de 102 pacientes de los cuales 90 eran
masculinos y 12 femeninos. La edad en que mas se presentaron casos fue de 15-45
afios. Del total de 102 pacientes, en 48 se reportd positivo el campo obscuro y en 54
pacientes negativo; en 29 pacientes se reporté una serologia positiva para leptospira

(IgM-1gG) y 73 pacientes una serologia negativa para leptospira. »;

De los pacientes en el que la serologia fue positiva en el campo obscuro, fue
reportado negativo en 19 y de los 73 pacientes en los que la serologia fue reportada
negativa, el campo obscuro fue positivo en 38. Los datos anteriores nos dan un
porcentaje de falsos positivos del 35 por ciento para el campo obscuro y un porcentaje
del 47 por ciento de falsos negativos. Presentando el campo obscuro una sensibilidad del
65 por ciento y una especificidad del 53 por ciento en relacion a la serologia. Con los
datos anteriores se determiné en dicho estudio que el campo obscuro no es un método

estandar para el diagndstico de Leptospirosis (AU). »;

En Cuba segun reporta la Revista de Medicina interna de ese pais se valord
gue a pesar de ser la serologia y particularmente la técnica de aglutinacion microscopica,
los métodos mas recomendados para realizar el diagnéstico de leptospirosis, con
frecuencia fracasa en el diagnéstico de casos individuales y brotes, en los cuales este
termina  realizandose  postmortem, mediante  impregnacion  argéntica e
inmunohistoquimica, ademas de ser incapaz de diagnosticar leptospirosis crdnica, porque

en esta, los titulos de anticuerpos son muy bajos (<1:80).



Por ello y por la necesidad de un diagndéstico de laboratorio veraz y oportuno, se
realiz6 un estudio comparativo de la videograbacion en campo oscuro, apuntalada por la
impregnacién argéntica y la inmunohistoquimica en sangre y orina, contra la serologia por

la técnica de aglutinacion microscopica, en 60 pacientes con leptospirosis crénica.

La videograbacibn en campo oscuro, la impregnacion argéntica y la
inmunohistoquimica resultaron mucho méas sensibles que la técnica de aglutinacion
microscopica, ademéas de ser comparables entre si, por lo que la videograbacion es
recomendable para realizar un diagndstico rapido, temprano y econémico, en particular si
se asocia a la inmunohistoquimica o la impregnacién argéntica. Asimismo, al cultivar
estas muestras se obtuvieron 2 cepas de 82 % de primocultivos positivos, y se obtuvo
una microfotografia electrénica en la sangre periférica de uno de los casos estudiados, lo

gue asegura el estudio y avala la existencia de la leptospirosis cronica.;

En Colombia se han realizado varios estudios respecto a este tema
estudiando la prueba de inmunofluorescencia indirecta para el diagndéstico de
leptospirosis humana y determinar asi los anticuerpos de las clases inmunoglobulina G y
M producidos contra Leptospira. Se establecieron tres grupos de estudio. EI primero
incluyé 19 muestras positivas para leptospirosis de pacientes con diagnéstico clinico y
prueba de microaglutinacién positiva; el segundo, 40 muestras de personas sin
antecedentes de leptospirosis y con microaglutinacién negativa, y el tercero con 96
muestras de pacientes con otras enfermedades diferentes a leptospiris. Todas las
muestras fueron procesadas por inmunofluorescencia indirecta. Se determiné que la
inmunofluorescencia indirecta tiene sensibilidad de 89,47%, especificidad de 100%, valor
predictivo negativo de 95,2% (IC95% 82,6 a 99,2) y valor predictivo positivo de 100%. En
forma paralela, un estudio exploratorio en 27 muestras de suero que habian sido
remitidas para diagnéstico de diferentes sindromes febriles encontré que 11% de ellas
fueron positivas por inmunofluorescencia indirecta para anticuerpos IgM contra
Leptospira. En conclusion la inmunofluorescencia indirecta es una alternativa que

complementa el diagnéstico de leptospirosis y los estudios seroepidemiol6gicos. g



1. OBJETIVOS
3.1 General

e Comparar el campo oscuro Y la serologia para el diagnéstico de leptospirosis

en pacientes con dafio hepatico con grupo control en el Hospital General de

Enfermedades IGSS zona 9.

3.2 Especifico

e Determinar el método con mayor sensibilidad y especificidad para el

diagnostico de leptospirosis.
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V. MATERIALES Y METODOS
4.1 Tipo de Estudio: Prospectivo

4.2 Poblacion: Pacientes ingresados al Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social Zona 9, por hepatopatia en los meses de Febrero de
2009 — Octubre 2011. Se evaluard un grupo de control sano de la misma unidad
hospitalaria.

4.3 Muestra: Se tomaron de forma secuencial con forme aparecieron los casos.

4.4 Unidad de Analisis: Pacientes ingresados al HGEC del IGSS por hepatopatia.
Ademdas de un grupo de control sano.
4.5 Criterios de Inclusién y Exclusién

Inclusion del Sujeto o Grupo de Estudio

Hombres y mujeres

Mayores de 18 afios

Que acepten participar en el estudio
Afiliados

Pacientes con hepatopatia a estudio.

AN N NN

Inclusion del Grupo Control

v' Hombres y mujeres

v" Mayores de 18 afios

v" Que acepten participar en el estudio

v’ Afiliados

v' Pacientes sin hepatopatia
Exclusion

v' Pacientes con Cirrosis hepatica.
v' Pacientes con Panel de Hepatitis Positivo

v Aquellos pacientes que no cumplen los criterios de inclusién
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4.6 Definicién y operacionalizacién de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UN[I)DEAD ESSQLA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION | MEDICION
Define de forma | Segin registro | Cualitativa | Masculino | Dicotémica
psicosocial los | en expediente Femenino
diferentes del paciente
Género estados
sexuales.
Edad Tiempo Segun el | Cualitativa | a. 18-24 | Intervalo
transcurrido  a | registro de afios
partir del |edad en el b. 25-29
nacimiento  de | expediente del afos
un individuo. paciente. c. 30-34
afios
d 35-39
afios
e. 40-44
afos
f 45-49
afios
g > 50
afios
Sensibilidad | Es la | Se utilizé CyR | Cuantitativa | Porcentaje | Razén
probabilidad de | Calculator para 0-100%
clasificar el célculo de
correctamente a | sensibilidad.
un individuo
enfermo, la
probabilidad de
que para un

sujeto enfermo
se obtenga en

una prueba
diagnéstica un
resultado

positivo. La

sensibilidad es,
por lo tanto, la

capacidad del
test para
detectar la
enfermedad.
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VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

UNIDAD
DE
MEDICION

ESCALA
DE
MEDICION

Especificidad

Es la
probabilidad de
definir de forma
correcta a un
individuo sano,
la probabilidad
de que un sujeto
verdaderamente
sano  obtenga
un resultado
negativo en una
prueba

complementaria.

Se utilizé6 CyR
Calculator para
el calculo de
ESpecificidad

Cuantitativa

Porcentaje
0-100%

Razén

Campo
Oscuro
Leptospira

Método

diagnéstico que
utiliza el
microscopio de
Campo Oscuro
para observar
las leptospiras
en fluidos tales
como  sangre,
medio de cultivo
u orina.

Concentracion
de leptospiras
en sangre u
orina por
centrifugacion
diferencial.

Cualitativa

Positiva
Negativa

Dicotdmica

Serologia
IgM
Leptospira

Método

diagnéstico que
se basa en la
deteccion de
anticuerpos en
una muestra de
suero.

Extraccion de
muestra de
sangre la cual
se envio para
su analisis al
laboratorio  del
Instituto.

Cualitativa

Positiva
Negativa

Dicotdmica

13




4.7 Instrumento de Recoleccién de Datos

Ver anexo 1

4.8 Procedimientos Para la Recolecciéon de Informacién

Realizacion de Trabajo de Campo

Todo paciente con diagnéstico clinico en base a signos, sintomas, alteracién de
las pruebas hepaticas, que fueron ingresados a encamamiento y que cumplieron con
los criterios de inclusién del sujeto o grupo de estudio a quienes se realiz6 IgM vy
Campo Oscuro para determinar si el resultado es positivo 0 negativo para
leptospirosis. Ademas se tomO6 un grupo que cumplié con los criterios de inclusién
para grupo control, con alguna otra patologia, sin sintomatologia para leptospirosis y
con pruebas hepaticas normales a quienes se realizara también IgM y Campo
oscuro en busca de leptospirosis. Los datos obtenidos quedaran consignados en el
instrumento de recoleccion de datos para luego ser analizados y tabulados. Previo a

tomar las pruebas debera solicitarse el consentimiento informado.

La persona que procesa la informacién en laboratorio no tendra conocimiento
respecto a este sistema. Es importante mencionar que el analisis de las pruebas

serd realizado por la misma Quimica Bi6loga para evitar sesgos en la informacion.

4.9 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion
Autorizacién del hospital
Se present6 el Tema de Investigacion al Comité Docente del Departamento de

Medicina interna del Hospital General de Enfermedades IGSS Zona 9, solicitando su

visto bueno previo a iniciar el proceso de investigacion.
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Aspectos éticos de la Investigacion

Los resultados obtenidos serviran para establecer la sensibilidad y la
especificidad de IgM y Campo oscuro en el diagnéstico de leptospirosis. Serd de gran
importancia establecer el porcentaje de falsos positivos y falsos negativos para

ambas pruebas.

El estudio de tipo prospectivo, casos y controles cumple con los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial.

La seleccién de los pacientes se fundamenta en el ingreso al HGEC del IGSS
Zona 9 al &rea de encamamiento de los casos con hepatopatia sin importar status
social, etnia ni sexo. No existe ningun factor de riesgo para los participantes. Los
beneficios que se obtendran de la investigacion serdn de vital importancia para
determinar si el diagnéstico de leptopspirosis es frecuente en nuestra poblacion, ademas

si su diagndstico es frecuente en los pacientes con hepatopatia aguda o crénica.

El alcance del presente estudio vendra determinado por una serie de factores que
lo condicionen, teniendo en cuenta que alguno de estos factores se deriva directamente

de los objetivos que se quieran conseguir y del enfoque que se quiere dar.

La informacion sera adquirida por medio de un instrumento de recoleccion de
datos asi como del expediente clinico de los cuales se procedera extraer y analizar la
informacién para luego determinar las conclusiones del estudio. Las limitaciones se
relacionan con la disponibilidad que tengan las personas a participar en el proceso de

investigacion o la falta de reactivos para realizar las pruebas.

Procedimiento de Analisis de la Informacién
Los datos obtenidos en el instrumento de recolecciéon de datos se trasladaron a
una hoja de datos de Excel y SPSS 17, ademas se utiliz6 CyR CAlculator; para luego

ordenar los resultados por medio de tablas.
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V. RESULTADOS

Tabla 1. CARACTERISTCAS GENERALES DE LA POBLACION
ENFERMO SANO p valor

EDAD 43 55 0.81
SEXO

MASCULINO 19 22 0.80
FEMENINO 14 11 0.79
ASAT 1,119 24 0.006
ALAT 1,082 17 0.007
FA 332 104 0.001
GGT 689 261 0.001
LDH 2834 150 0.006
BT 4 4 0.021
BI 2 3 0.017

Fuente: Base de Datos

Tabla 2. RESULTADO IGM LEPTOSPIRA EN PACIENTES CON DANO
HEPATICO/GRUPO CONTROL

IGM LEPTOSPIRA

PRUEBA FRECUENCIA (%) Total
Enfermo Sano
POSITIVA 5 (50%) 5(50%) 10
NEGATIVA 28(50%) 28(50%) 56
Total 33 33 66

Fuente: Base de Datos

Tabla 3. RESULTADO CAMPO OSCURO LEPTOSPIRA EN PACIENTES CON DANO
HEPATICO/GRUPO CONTROL

CAMPO OSCURO LEPTOSPIRA

PRUEBA FRECUENCIA (%) Total
Enfermo Sano
POSITIVA 13(46.4%) 15(53.6%) 28
NEGATIVA 20(52.6%) 18(47.4%) 38
Total 33 33 66

Fuente: Base de Datos
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Tabla 4. VALORACION DIAGNOSTICA IGM LEPTOSPIRA

IGM LEPTOSPIRA

VALOR
SENSIBILIDAD 15.15%
ESPECIFICIDAD 84.85%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 50%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 50%
COCIENTE DE PROBABILIDAD POSITIVO 1
COCIENTE DE PROBABILIDAD NEGATIVO 1

INTERVALO DE CONFIANZA
2.92% -27.38%
72.62% - 97.08%
19.01% - 80.99%
36.90% - 63.10%

Fuente: Base de Datos

Tabla 5. VALORACION DIAGNOSTICA CAMPO OSCURO PARA LEPTOSPIRA

CAMPO OSCURO LEPTOSPIRA

V ALOR
SENSIBILIDAD 39.39%
ESPECIFICIDAD 54.55%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 46%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 47%
COCIENTE DE PROBABILIDAD POSITIVO 0.87
COCIENTE DE PROBABILIDAD NEGATIVO 1.11

INTERVALO DE CONFIANZA
22.72% - 56.07%
37.56% - 71.53%
27.96% - 64.90%
31.49% - 63.24%
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VL. DISCUSION Y ANALISIS

Si bien la  historia clinica y el examen fisico son fundamentales para el
diagndstico de leptospirosis, es importante contar con métodos  rapidos y
confiables para poder apoyar al médico en la confirmaciébn  diagnéstica oportuna.
Estos métodos deben poseer una sensibilidad y especificidad aceptable, para
utilizarse como prueba definitiva de la enfermedad. Dentro de los métodos de
diagnéstico para leptospirosis se encuentran la reaccion de hemaglutinacién, el test de
latex, la fijacion de complemento, el anticuerpo IgM y el campo oscuro. De estas
pruebas, en el seguro social guatemalteco, se utilizan Unicamente los anticuerpos IgM y

el campo oscuro en los pacientes con sospecha clinica de la enfermedad.

Como antecedente, en 1999 en el Hospital General de Enfermedades del IGSS,
se realiz6 un estudio, en donde se evalud la sensibilidad y especificidad del campo
oscuro en 106 pacientes con dafio hepatico, sin utilizar un grupo control, encontrando una
sensibilidad de 65% y especificidad del 53%, recomendando no aplicar esta prueba como

método diagnostico. 10

En el presente estudio se planted el conocer la utilidad del campo obscuro,
comparando con el IgM como estdndar de oro en el diagnéstico de la leptospirosis,
mediante un estudio comparativo que involucré a dos grupos de pacientes, el primero con
enfermedad hepética de etiologia no conocida vs un grupo de control de pacientes sanos.
Se incluyeron un total de 66 pacientes, de los cuales 33 con dafio hepatico establecido
por pruebas alteradas, quienes ingresaron para estudio del problema; de estos 19
masculinos y 14 femeninos. El grupo control sin dafio hepatico certificado por pruebas,
fue constituido por 33 pacientes; 22 masculinos y 11 femeninos. En relacién a edad, no
existi6 diferencia estadisticamente significativa. Los valores del perfil hepatico entre
ambos grupos se muestran en la Tabla 1, mostrando diferencias estadisticamente

significativas para todos los parametros.

Del total de pacientes (66), el IgM se reportdé positivo en 5 casos del grupo en
estudio y sorprendentemente en 5 del grupo control, por lo cual el valor de p es igual a 1
y se considera no significativo, ademas de valor predictivo positivo y negativo de 50%
para dicha prueba. Esto nos indica que el IgM para leptospirosis en nuestra institucion,

no es de utilidad para establecer un diagnostico de ésta patologia.
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Para comentar sobre esto, es importante mencionar un estudio del afio 2,002,
publicado en la Revista Peruana de Salud Publica, titulado “Prueba de Elisa Indirecta
Para La Deteccion De Anticuerpos IgM Para el Diagnostico de Leptospirosis Humana”
con el objetivo de comparar la prueba de microaglutinacion (MAT) y la prueba de ELISA
indirecta para la deteccion de anticuerpos IgM en muestras de suero de fase aguda de
leptospirosis. En dicho estudio se obtuvo una sensibilidad de 97.5% y especificidad de

98.75% para ELISA IgM; lo cual contrasta con nuestros resultados.

Al evaluar el campo oscuro para leptospira el mismo fue positivo en 13
pacientes del grupo en estudio y 15 del grupo control, con valor de p de 0.804 sin
significancia estadistica, valor predictivo positivo de 46% y negativo 47%. Al igual que lo
observado con el IgM, no muestra diferencias entre ambos grupos, por lo cual se puede
considerar sin utilidad diagndéstica en nuestra institucion, a pesar de lo reportado en la
literatura sobre su uso. Lo descrito debido a la baja capacidad de dicha prueba de
discriminar entre los sujetos que verdaderamente tienen la enfermedad, de entre los que
dieron positivo y los sujetos verdaderamente sanos sobre el total de los que dieron

negativo.

La explicacion a este comportamiento, respecto al IgM puede ser por la

técnica en el laboratorio o un reactivo inadecuado.

En relacion al campo oscuro llama la atencién la positividad en cerca del 53.6%
de los pacientes del grupo control, lo cual puede explicarse por lo reportado en los
articulos previos de la literatura, en donde se indica ser una prueba sujeta a la

interpretacion subjetiva de la persona que la realiza.

Es de mencionar que al comparar ambas pruebas, los resultados se inclinan de
forma discreta hacia la prueba de IGM por su mejor capacidad para diagnosticar la
presencia de enfermedad y una mejor capacidad diagnéstica de la prueba; tal y como se
puede observar en los valores de cociente de probabilidad positivo/negativo e indice
de Kappa de 0.40.

A pesar de los problemas de diagnostico que representan ambas pruebas, se
midié la sensibilidad y especificidad del Campo Oscuro para nuestro estudio, en donde
se encontr6 una sensibilidad de 39.39% y una especificidad del 54.55%, lo cual

guarda mucha relacion a lo reportado en 1999.
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A pesar de las recomendaciones de no utilizarse como prueba diagndéstica desde
1999 por el estudio ya referido previamente, la misma se sigue utilizando en nuestro
hospital, lo cual ha llevado a tratar pacientes con medicamentos que pueden

representar dafio al paciente con enfermedad hepética establecida.

El recomendar un prueba de diagnoéstico definitivo en nuestra institucion, seria el
de considerar la prueba de PCR, basado en estudios como lo publicado en el 2,007 en la
revista Peruana de Salud Publica que reporta el estudio sobre “Estandarizacion vy
Validacion de una Prueba de PCR para el Diagnéstico Precoz de Leptospirosis
Humana” en el cual se concluye que el PCR estandarizado es mucho mas sensible
gue las pruebas serologicas en los primeros dias de enfermedad y baja su
deteccién de leptospiras en sangre cuando va disminuyendo sucarga a partir

del octavo dia. 5

Con los datos anteriores concluimos que el campo oscuro no es un método

confiable para el diagnéstico de leptospirosis al igual que el IgM en nuestro hospital.

20



VIl.  CONCLUSION

e IgMy Campo Oscuro no deben de utilizarse en nuestro Hospital para el
diagnoéstico de leptospirosis como lo demuestra la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivo y negativo para cada una de las pruebas.
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VIl. RECOMENDACION

e Se recomienda utilizar nuevos métodos diagndsticos para el diagnostico
definitivo de Leptospirosis en nuestro Hospital, siendo la prueba de PCR la
recomendada segun estudios de “Estandarizacion y Validez” a nivel mundial.
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X. ANEXOS

Anexo No. 1
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad: Afiliacion:

Procedencia:

Sexo:

Ocupacion:

Pruebas de Laboratorio:

Paciente Sano

IgM

POSITIVO NEGATIVO

Campo Oscuro

POSITIVO NEGATIVO

Paciente Con Diagnostico de Leptospirosis

IgM

POSITIVO NEGATIVO

Campo Oscuro

POSITIVO NEGATIVO

PERFIL HEPATICO SANO/CONTROL

PERFIL HEPATICO VALOR

ASAT

ALAT

FA

GGT

LDH

BT

BD
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por
cualquier medio la tesis titulada “CAMPO OSCURO Y SEROLOGIA PARA EL
DIAGNOSTICO DE LEPTOSPIROSIS EN PACIENTES CON DANO HEPATICO
CON GRUPO CONTROL” para propositos de consulta académica. Sin embargo,
guedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier
otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o
comercializacion total o parcial.
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