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1. Resumen

Introduccién: La leptospirosis es una enfermedad bacteriana de distribucién mundial que
representa una amenaza para la salud publica particularmente en zonas donde habitan
poblaciones vulnerables. Como cualquier otra enfermedad infecciosa, los patrones de
infeccidn y los desenlaces perversos estan influenciados por el tiempo, el espacio y las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion. Es por esta razén, que esta
investigacion plantea determinar la tendencia temporo-espacial de la leptospirosis y los
factores asociados con la mortalidad en Colombia para el periodo 2012 a 2016.

Métodos: Estudio de base poblacional dividido en tres fases: primero, se realizé un
analisis descriptivo de la morbilidad y la morbilidad por leptospirosis; segundo, se realizo
un analisis de la distribucion espacial y temporal de los casos reportados mediante e
calculo de tasas anuales de incidencia, mortalidad y letalidad nacional, ademas se realiz6
una grafica de barras de los casos por semana epidemioldgica y se realiz6 un analisis
exploratorio de datos espaciales (AEDE) a nivel departamental con la tasa de incidencia,
se hallarlo riesgos relativos a nivel departamental y se realiz6 AEDE para las tasas de
incidencia municipales acumuladas; y tercero, se utilizé un estudio hibrido tipo caso
control anidado en una cohorte, donde se evaluaron los factores asociados a la mortalidad
segun los datos consignados en las fichas de notificacidbn obligatoria del evento, la
variable dependiente fue la condicion final y las variables regresoras fueron las
caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de cada notificacion. Todos los datos de esta
investigacion fueron suministros por el Instituto Nacional de Salud. El periodo de estudio
comprendié desde el 2012 al 2016.

Resultados: El 2,4% (104) de los casos se notificaron como condicién final fallecidos y el
97,6% (4.184) como vivos. Del total de la mortalidad el 76% de los casos fueron hombres,
el 65,3% fueron del régimen subsidiado, el 73% fueron notificados como perteneciente a
otra etnia y el 72,1% fueron en reportados como lugar de ocurrencia la cabecera
municipal. Del total de la morbilidad, el 70,4% fueron hombres, el 48,1% pertenecian al
régimen subsidiado, el 87% fueron notificados como pertenecientes a otra etnia y el

69,3% fueron reportados con ocurrencia en la cabecera municipal. La tasa de incidencia y
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mortalidad acumulada del periodo de estudio fue de 1,8 por 100.000 y 0,04 por 100.000
habitantes, respectivamente. El nimero de casos reportado por semana epidemioldgica
en los 5 afios de estudio disminuy6 paulatinamente, del mismo modo que las tasas de
incidencia y mortalidad. Se encontraron 3 brotes en la curva epidémica, distanciados de
aproximadamente 18 meses cada uno. En el andlisis exploratorio de datos espaciales
(AEDE) se encontré que las tasas de incidencia departamentales en el pais han ido
disminuyendo paulatinamente, aun asi, en el pais se encuentran 2 cinturones de
departamentos: la regién noroccidental, siendo los departamentos ubicados en los
cuartiles mas altos, riesgo alto; y la region suroriental que se caracterizan por estar en los
cuartiles mas bajo, riesgo bajo (exceptuando Amazonas y Guaviare). Existe una
distribucion aleatoria de las tasas de incidencia sobre las unidades espaciales de andlisis;
no se encontraron puntos calientes a nivel departamental pero si a nivel municipal.
Respecto a los factores asociados a la mortalidad se encontr6 que fueron
estadisticamente significativos como factores protectores: ser menor de 17 afios
(ORa=0,26 95%IC= 0,11-0,62), tener entre 37-51 afios (ORa=0,41 95%IC=0,20-0,85), se
utiliz6 como categoria de referencia 52-98 afios y cefalea (ORa=0,46 0,25-0,84); como
factores de riesgo: ser del régimen subsidiado (ORa=2,77 95%IC= 1,03-7.16), ser no
afiiado (ORa=2,79 95%IC= 1,49-5,22),se utiliz6 como categoria de referencia el
contributivo, especial o excepcidn; reporte de e ictericia (ORa=12,57 95%IC=3,9-40,47).

Conclusiones: Los resultados de este estudio permiten el entendimiento a través del
tiempo, el espacio y caracteristicas sociodemograficas de los patrones y dinamicas de
infeccion; ademas, permite la identificacion de caracteristicas que indican riesgos
diferenciales en los casos en el punto de atencién, con base en la notificacién oportuna
del caso probable. A pesar de la disminucion de la ocurrencia no puede quedar

desatendida.
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2. Planteamiento del problema:

La leptospirosis es una enfermedad infectocontagiosa causada por una espiroqueta de
distribucion mundial. Es un gran problema de salud publica, el diagnéstico y tratamiento
oportuno es critico para el paciente (1). La enfermedad es catalogada dentro del grupo de
las enfermedades emergentes, desatendidas y de “herramientas insuficientes” (en inglés
neglected, emerging, y ‘“tool defficienf) (2). La enfermedad tiene potencial fatal y
representa, mundial y localmente, una importante causa de morbilidad y mortalidad en las
poblaciones méas vulnerables. La enfermedad se ha tornado aun mas importante en
pacientes febriles con el descenso de la presentacion de malaria en muchas zonas del
mundo, ademas, dentro de los pacientes febriles la leptospirosis aporta una significativa

proporcion de estos en toda América (1).

Esta patologia es una zoonosis producida por bacterias del genero leptospira (3) y a pesar
de su distribucidon cosmopolita, el nUmero de casos que ocurren en humanos no es
conocido con precision a nivel mundial (4,5). Sin embargo, aproximaciones recientes han
determinado que se producen anualmente 1,03 millones de casos y 58.000 muertes en
todo el mundo, y la morbilidad y mortalidad anual es de 14,77 casos por 100.000 y 0,84
muertes por 100.000 personas respectivamente (6); lo que representa una carga de 2,9

millones de afios de vida ajustado por discapacidad (AVAD) sumados a la poblacion (7).

La Organizaciéon Panamericana de La Salud (OPS) report6 una incidencia acumulada de
la enfermedad para Latino América de dos casos por cada 100.000 habitantes para el afio
2014, la tasa de incidencia (TIl) para Brasil en ese mismo periodo fue de 2,1 casos
porcadal00.000personas, haciéndose necesario resaltar que ese pais es el que mas
aporta casos en Latino América con el 40,2%; mientras que Peru contribuye con el 23,6%,

Colombia y Ecuador con el 8,8% y el 7,2% respectivamente (8).

En Colombia para el afio 2017 se report6 una incidencia de leptospirosis de 1,3 casos por

cada 100.000 habitantes, siendo Guaviare y Buenaventura las dos entidades territoriales
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con la mayor incidencia. Ese mismo afio el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Pudblica (SIVIGILA) notific6 1.675 casos de leptospirosis en el pais, las entidades
territoriales con mayor nimero de casos segun procedencia fueron en su orden Antioquia,
Tolima, Valle del Cauca, y Bolivar. En cuanto a la distribucion de casos por sexo y edad,
SIVIGILA reporté el 70,9%en hombres, y el promedio de edad de los casos fue de 34
anos(9).

Como muchas otras enfermedades infecciosas, la leptospirosis muestra patrones
complejos en su distribucion espacial y temporal que estan relacionados con una
compleja red de factores socio-ecoldgicos (2), estos patrones de distribucion temporo-
espacial han sido descritos por diferentes autores lo que resalta la importancia de su

entendimiento y visibilizacion (10-13).

Los eventos climéticos extremos, como las inundaciones, cambios en la temperatura y
fuertes lluvias, los fenbmenos socio-econémicos como la migracion o el desmejoramiento
de las condiciones econdémicas en las ciudades (14), el contacto con roedores (principal
reservorio de la leptospira) (4), el contacto con animales de compafia como perros y
gatos, (14), las actividades laborales que tienen contacto directo con los reservorios
animales (14),las actividades agricolas como las personas que cultivan maiz y cafa de
azucar (3) son factores de riesgo potenciales para la ocurrencia de la enfermedad; y muy
recientemente, se han reportado nuevos eventos de riesgo como exposiciones
recreacionales relacionadas con nadar en aguas dulces y/o estancadas y los asociados a

viajes internaciones (15).

De igual manera, diferentes factores han sido asociados negativamente como predictores
de letalidad de la enfermedad entre ellos: disturbios hemodinamicos(16,17), ser hombre,
el numero de dias que transcurre entre la presentacion de los sintomas y el uso de
antibiéticos (17), desordenes clinicos como la ictericia (18), disfuncion organica como falla
renal, hepatica y dafio pulmonar(16,18), y edad avanzada (18). Su letalidad est&
fuertemente asociada a lo que se conoce como Sindrome de Welil, la forma més grave de

la enfermedad.

En Colombia la leptospirosis es un evento de notificacion obligatoria, y en general, en los
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sistemas de vigilancia que se han instaurado a su alrededor se aprecia un subregistro
debido a la inespecificidad de los sintomas y la similitud de la sintomatologia con otras
enfermedades tropicales (5), tales como la influenza, meningitis, hepatitis, y el dengue (4),
es por esto que la leptospirosis continla siendo un reto para el diagndstico clinico en el
sistema de salud (5,19). Sin embargo, diversos paises han utilizado los datos de los
sistemas de vigilancia para dilucidar y entender la dinamica de la enfermedad, asi como
para tomar decisiones en salud publica y difundir los resultados en revistas
especializadas, algunos de esos paises son México(20), Dinamarca (21), Argentina (22),

Nueva Zelanda (23), China (13) y por supuesto Colombia (24).

A través de los estudios revisados para la presente investigacién, se encuentra una
considerable heterogeneidad, en el peso de los componentes de la compleja red de
factores socio-ecologicos involucrados en la morbimortalidad, asi como también en el
comportamiento espacial y temporal. A pesar de esto, el objetivo de la epidemiologia es
crear modelos que puedan por un lado, ayudar a construir conocimiento acerca de los
mecanismos que estan detras de los patrones de infeccion, y por el otro, crear modelos
gue generen alertas tempranas para probables brotes de leptospirosis (2).Un mejor
entendimiento de estos patrones y de los factores son cruciales para la planeacion e
implementacion de intervenciones efectivas (25); en ese sentido, este estudio plantea
como pregunta ¢Cual ha sido la tendencia temporo-espacial de la leptospirosis en el
quinquenio 2012-2016 y cuales son los factores asociados con la mortalidad en el

periodo, dentro del territorio nacional?.

Los resultados de esta investigacion contribuiran, por un lado, a dar insumos a los
tomadores de decisiones para el reconocimiento de zonas geogréaficas con riesgo
diferencial a la leptospirosis; de la misma manera se determinaran las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas que permitan reconocer personas con mayor riesgo de
mortalidad. Ademds, de aumentar el conocimiento de la epidemiologia de la enfermedad

en el pais.
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3. Estado del Arte

3.1 Magnitud del problema:

Estimaciones recientes han determinado que alrededor del mundo se producen 1,03
millones de casos y 58.000 muertes por leptospirosis en todo el mundo, la tasa anual de
morbimortalidad por la enfermedad se estim6 en 14,77 casos por cada 100.000 personas
y 0,84 muertes por cada 100.000 personas respectivamente, las zonas mas afectadas son
Asia sur-oriental, Latino América, el Caribe y la region del Africa Subsahariana; ademas
se resalta la alta incidencia en las islas tropicales (6). Otros estudios han hecho una
aproximacion de la carga global de la enfermedad estimada en términos de AVADSs,
encontrando que aproximadamente 2,90 millones de afos son perdidos por afio a causa
de las muertes reportadas.(7)Por lo anterior, la leptospirosis se ha ubicado como la causa
principal de morbilidad y mortalidad dentro de las enfermedades zoondtica (6);
ejemplificando la gran carga de enfermedad impuesta por la leptospirosis, sus AVADs
equivalen aproximadamente el 70% de la carga impuesta por el colera (7).

Una revisién sistematica de la epidemiologia de la leptospirosis en el Africa demostro que,
si bien los datos sobre la enfermedad en seres humanos no existen en muchos paises del
continente, se estim6 una incidencia de 3 a 102 casos por cada 100.000 y una ocurrencia

de hasta 750.000 casos para todo el continente por afio (26).

En el afio 2015, por primera vez, la OPS incluy6 los casos de leptospirosis humana en su
Regional Core Health Data Initiative (una base de datos de acceso abierto que recolecta
indicadores anuales de salud de los paises y territorios de las Américas), y con base en
este, la tasa de incidencia acumulada para América Latina para el afio 2014 se estimo en
2,0 por 100.000 habitantes, este mismo articulo, describe que para Colombia entre los
afos 2010-2014, el pais tenia un promedio de 1.252 casos confirmados informados

anualmente y una tasa de incidencia (Tl) acumulada de 2,6 por 100.000 habitantes (8).

Bello y col., analizaron el comportamiento de la vigilancia epidemiolégica en Colombia,
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con base en fuentes secundarias y los sistemas de vigilancia; reportando para el periodo
2007-2011, 4621 casos confirmados de leptospirosis; las entidades territoriales con mayor
registro en su orden fueron Valle del Cauca, Antioquia, Risaralda, Atlantico y Barranquilla.
El mayor nimero de casos reportados correspondio al area urbana, con mayor frecuencia
en hombres (77%), estudiantes (19,4%) y amas de casas (13,6%), se presentaron 209
muertes en el periodo de estudio(24).

En cuanto a la tasa de letalidad por leptospirosis esta varia de estudio a estudio, por
ejemplo, la tasa de fatalidad en la isla Nueva Caledonia desde el afio 2000 hasta el afio
2012, fue en promedio del 3,4% (27); en Dinamarca para el periodo 1980 hasta el afio
2013 la letalidad fue del 2,3 % (21); y en Holanda entre 1925 y el 2008 fue del 6,5%
(28),en México la letalidad para el periodo 2000 hasta el 2010 fue de 12,8% (20). Es
llamativo, que la tasa de letalidad por lesptospirosis en algunos paises es superior al
compararla con la letalidad por tuberculosis, donde la tasa de letalidad se estima
alrededor del 3% a nivel mundial en paciente no portadores del virus de la
inmunodeficiencia humana(29); de igual manera, para el célera, enfermedad infecto
contagiosa que genera sintomatologia gastroentérica, su tasa de letalidad es estimada en
2,24% a nivel mundial (30).

En Colombia la tendencia de la leptospirosis para los afios comprendidos entre el2010 y
el 2014 fue mas o menos similar exceptuando un brote en marzo del 2014. En este
guinquenio se observa un incremento de casos a partir del mes de octubre en todos los
afos, por razones que se desconocen. El comportamiento del evento durante el afio 2011
es diferente a los afios anteriores, observdndose durante todo el periodo una mayor
ocurrencia de casos con probables brotes en mayo y junio para un descenso durante los
meses de julio a septiembre y un incremento posterior similar a los demas afos (ver
Figura 1) (8).
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Figura 1. Comportamiento mensual de la notificacion de casos de leptospirosis,
Colombia, 2010-2014.
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Fuente: Tomado de material suplementario de Schneider MC, et al (8).

De acuerdo con el mapeo de numero de casos de leptospirosis para el periodo 2010 a
2014 segun departamento, se evidencia que los departamentos con mayor ocurrencia
catalogada entre 281 y 1321 casos, fueron: Valle del Cauca, Antioquia, Bolivar,
Magdalena y Atlantico; en contraste con el departamento de Vaupés que no report6é casos
(Mapa 1). En el mapa se puede apreciar que existe un corredor de casos en el pais desde
el sur del Valle del Cauca, hasta el norte del Atlantico. Sin embargo, el nimero absoluto
de casos no refleja el riesgo dentro de cada departamento, puesto que estos
departamentos con alto nimero son los que mayor nimero de habitantes tienen; en este

orden de ideas, es necesario la visualizacion de las tasas de incidencia.
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Mapa 1. Distribucion departamental de los casos de leptospirosis. Colombia 2012-2014.

......

Fuente: Tomado de material suplementario de Schneider MC, et al (8).

3.2 Sexo y edad:

Diversos estudios han expuesto como la enfermedad se distribuye de manera desigual
segun sexo. Por ejemplo, en el afio 2014, entre un grupo de paises de América Latina el
65,1% de los casos fueron varones (8); para Colombia, en el quinquenio 2007-2011 el
69,2% de los casos de leptospirosis se reportaron en hombres (24); ademas en el pais,
segun el SIVIGILA en el afio 2016 el 65% de los casos se presentaron en hombres (9);
solamente en un estudio pequefio (n=72) realizado en una poblacion a riesgo especifico
como son los trabajadores de clinicas veterinarios, se encontré que la seroprevalencia de
leptospirafue mayor en mujeres que en hombres (30% y23% respectivamente) (31). Por
altimo en un estudio retrospectivo realizado en pacientes que ingresaron con picos
febriles, el 70,2% delas pruebas positivas a leptospirosis se presentaron en hombres
(32). De acuerdo con las evidencias cientificas se puede concluir que, debido a la
compleja trama de factores culturales, sociales, econémicos y biolégicos, la leptospirosis

afecta de manera desproporcional al sexo masculino.
Respecto a la ocurrencia de la enfermedad y su relacion con la edad, diversos estudios lo
han hecho explicito, a continuacion, se citan algunos ejemplos: un estudio realizado en

Malasia, con pacientes febriles, reporté que la edad media de los casos positivos para
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leptospirosis fue de 38,5 afios (32), en contraste con lo reportado en Dinamarca que
recopil6 la ocurrencia de la enfermedad en este pais por 32 afios, donde se evidencia que
la mediana de edad para los casos fueron 49 afios, pero la incidencia méas alta se
encontré en hombres entre 50 y los 59 afios (21). Goris en Holanda report6 una edad
media de los casos de 33,8 afios a partir de datos entre 1925 y 2008 (28). Segun
Sanchez en México, el grupo mas afectado por la enfermedad fue el de 25 a los 44 afios
(20). De la evidencia cientifica disponible, se puede concluir que los adultos jovenes y

hombres, son el grupo mas afectado por la enfermedad.

3.3 Aproximaciones metodologicas:

En cuanto a disefios epidemiolégicos para el estudio de la ocurrencia de leptospirosis se
han utilizados varios de ellos para establecer la relacion entre la incidencia,
seroprevalencia y variables de tipo econémicas, demogréficas, y sociales; ademas de
disefios que abordan problemas de distribucion espacial de la bacteria. Un estudio de
cohorte prospectiva fue utilizado para establecer la relacion entre la leptospirosis y
factores de riesgos de tipo demograficos y econémicos (30). Ademas de lo anterior,
estudios de tipo caso-control han sido utilizados para determinar los factores asociados a
la leptospirosis, tanto a nivel clinico como a nivel comunitario (31), analisis de datos de
fuentes de base secundaria (20, 21, 23, 32,34), revisiones sistematicas de literatura (3,
16, 21, 35,36), disefios transversales de seroprevalencia (37,40) y estudios mixtos que
combinan seroprevalencias con analisis de fuentes secundarias para un mejor

entendimiento del evento.

En cuanto a disefios metodolégicos, para establecer la relacion entre la incidencia,
seroprevalencia de leptospirosis y distintos factores de riesgo, se han abordado distintos
enfoques analiticos, como modelos de regresion logistica multinomial (41), regresion
logistica simple y regresion logistica mdultiple (29), regresion binomial negativa para
estimar la relaciéon entre clima e incidencia de leptospirosis (22), para establecer auto
correlacion espacial directa, indirecta o inexistente, de los casos de leptospirosis otros

autores han utilizado técnicas como el indice de Moran (42).
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3.4 Factores asociados al desarrollo de leptospirosis y letalidad:

En la literatura se encuentra una considerable heterogeneidad y variedad de factores de
riesgo; tal vez esto se deba a lo particular de cada ecosistema y lo compleja que es la
trama donde se desarrolla la interface agente-ambiente-hospedero; el autor ha clasificado
los factores de riesgos en cinco grandes grupos:
Socio-culturales: los viajes internacionales ahora constituyen un importante factor de
riesgo independiente para la adquisicion de enfermedades (15,33), el saneamiento
(disposicion de basuras, alcantarillado)(10,25), carreteras sin pavimentar (10), caminar
descalzo (34), migracion intensiva, empeoramiento de la calidad de vida de las personas
0 empobrecimiento y actividades recreativas (14).
Ambiente-clima: tipo de suelo (28), las inundaciones (10,14,22,35), caminar, lavar
cocinar y nadar en aguas producto de las minas (34), fuertes lluvias (25), contacto con
agua residuales (21,22), mala disposicion de basuras (15,34), el fenébmeno del Nifio
(27)por cambio climéatico y fendmenos climéaticos extremos (14), y exposicion a
alcantarillas (15).
Demogréficos: ser hombre y adulto joven(6,26).
Laborales: trabajo en area rural/agricola (3,6,14,22) y la piscicultura (21).
Animales: La exposicion a roedores (14,25,34,36),a perros (14,34,36), gatos, y
garrapatas (14), contacto con pollos (14) y vacas (36).

A su vez, se han descritos factores de riesgos asociados a la letalidad, posterior a la
infeccion y desarrollo del sindrome clinico; entre los cuales se encuentran: disturbios
hemodinamicos como cambios en el conteo plaguetario menor a 70.000 y de neutréfilos
sobre 12,900/mm(16,17), el sexo: ser hombre, el nUmero de dias que transcurre entre la
presentacion de los sintomas y el uso de antibiéticos (17), desordenes clinicos como la
ictericia (18), disfunciones orgénicas como: falla renal, hepatica y dafio pulmonar (16,18) y
edad superior de 60 afios (18).

3.5 Resultados con tendencias en tiempo y espacio:

Los patrones espaciales y temporales de la incidencia de la enfermedad son complejos.

Costa et al., en una revisibn sistematica no encontraron tendencias temporales
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importantes en morbilidad ni en mortalidad por leptospirosis en una década de estudio
alrededor del mundo (6). En contraste en Colombia, se ha reportado que los brotes de la
enfermedad son mas comunes durante el cuarto trimestre del afio que suele ser cuando
mayor nimero de inundaciones suceden (8).En Dinamarca, se han demostrado brotes de
la enfermedad en los meses de agoste y noviembre (21); otro estudio concluye que no se
demostraron brotes grandes de la enfermedad en un pais endémico como lo es Holanda
1925 al afio 2008, y que algunos pequefios brotes son concomitantes en el tiempo con la
depresion econdémicas y los brotes de origen animal (28); en Nueva Zelanda, después de
analizar los datos de vigilancia epidemiologica de 15 afios, se concluyd que la incidencia
de la enfermedad ha sufrido una decremento continuo (23); otro estudio realizado en Fiji,
mostrd claramente una variacion espacial marcada de la enfermedad, con presencia de
hotspots (37); en China, los autores dividieron el pais en 4 regiones y analizaron los datos
de vigilancia (Notifiable Infectious Diseases Reporting Information System), homadlogo del
SIVIGILA y concluyeron que hubo una disminucién paulatina de los casos reportados en
11 afios de estudio, agregan también que las condiciones epidemiolégicas para la
transmisiéon de la leptospirosis y las notificaciones son geograficamente no estacionarias
y este enfoque podria ser inadecuado para capturar en pequefia escala heterogeneidades
de los patrones de ocurrencia (13).El autor concluye que la enfermedad presenta picos
altos y bajos en su curva de incidencia a través del tiempo, sin tener un claro ciclo
temporal, sino que responde a eventos climaticos y sociales puntuales en el tiempo; a
diferencia de otras enfermedades como el dengue que presenta ciclos marcados en el
tiempo; la curva epidémica de la leptospirosis, en general, se presenta con picos bajos y
altos en el tiempo, sin un patrén de tendencia claramente definido tanto para el mundo

como para Colombia.

3.6 Postura critica 'y brecha del conocimiento:

Segun los estudios revisados, el comportamiento de la incidencia de la enfermedad varia
considerablemente de una zona geografica a otra, incluyendo variaciones entre
continentes, paises y microrregiones alrededor del mundo; al igual que varia la morbilidad
y la mortalidad de la enfermedad, también varia la relacién que existe entre la ocurrencia

con las distintas variables relacionadas, tales como las ambientales, demograficas y

21



socioculturales. Los resultados heterogéneos de la evidencia cientifica, pueden ser
probablemente explicados por la compleja trama de factores socios-ecologicos
involucrados en la ocurrencia de la enfermedad, como también por el acercamiento

metodoldgico de los distintos autores.

Lo anterior, pone en evidencia que no es claro aun el comportamiento de la ocurrencia de
la enfermedad, respecto a su relacion con el espacio, tiempo y variables socio
demogréficas; puesto que estas son muy dependientes de las caracteristicas propias de
cada region geogréfica. En los estudios realizados en Colombia (8,24), los resultados
también son muy disimiles y no se tienen evidencias actuales de estas correlaciones por
departamento en el territorio nacional, en parte estos datos existen, porque son
recopilados de manera sistematica y rutinaria por el SIVIGILA, pero es necesario
analizarlos, interpretarlos, entenderlos, y publicarlos para hacerlos visibles; y de esta

manera pasar de gestion de la informacién a gestion del conocimiento.

Consecuentemente, el presente estudio se basa en la epidemiologia espacial, descriptiva
e inferencial, y se propone analizar temporo-espacialmente el comportamiento de la
leptospirosis para el quinquenio 2012-2016, a nivel departamental en el territorio nacional,
a su vez se intentara estimar las diferencias en la mortalidad por leptospirosis entre
algunas de las caracteristicas sociodemograficas, de las personas que presentaron la
enfermedad a nivel pais; a partir de los datos suministrados por el Instituto Nacional de
Salud (INS) contenida en los registros de la vigilancia de los eventos de interés en salud
publica (SIVIGILA) del periodo 2011-2016.

4. Marco teorico:

4.1 El Agente etioldgico:

La leptospirosis es una enfermedad causada por bacterias del genero leptospira, estas
bacterias son anaerobias, delgadas, flexibles, largas, cultivables y con membrana gram
negativas (38); la bacteria en su interior posee un érgano locomotor que le da una gran

motilidad (39). ElI microorganismo tiene forma helicoidal con dos flagelos periplasmicos
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(caracteristicos de las espiroquetas) en la que la membrana citoplasmica y los
peptidoglicanos estan estrechamente asociados y estdn superpuestos por una membrana
externa que contiene lipoproteinas y lipopolisacaridos expuestos a la superficie; los
peptidoglicanos protegen a la bacteria de una ruptura en ambientes osméticos como los
acudticos. Dada las limitadas diferencias fenotipicas reconocibles dentro del género, los
investigadores han utilizado las diferencias en antigenos aglutinantes como base para la
identificacion y clasificacion; veintidés especies diferentes han sido descritas de acuerdo a
analisis filogenéticos y mas de trescientos serovares han sido reportados; la clasificacion

de los serovares se realiza de acuerdo a los lipopolisacaridos (38,40).

4.2 La enfermedad, sus signos y sintomas:

La leptospirosis es una enfermedad bacteriana infectocontagiosa que es causada por una
espiroqueta de distribucion mundial y zoonética. Es un gran problema de salud publica y
su diagndstico temprano es critico para el paciente ya que es susceptible de tratamiento
(1) y el tratamiento oportuno disminuye la probabilidad de desenlaces perversos y fatales
(41). Sin embargo, la enfermedad tiene potencial fatal y representa, mundial y localmente,
una importante causa de morbilidad y mortalidad en las poblaciones mas vulnerables. La
enfermedad se ha tornado alin mas importante en pacientes febriles con el descenso de

la presentacion de malaria en muchas zonas del mundo(1).

El abanico de presentacién de la leptospirosis es muy amplio, presentando diversas
manifestaciones clinicas, al igual que una forma subclinica; los sintomas clinicos pueden
variar desde una presentacion pseudogripal leve hasta una enfermedad seria que puede
llevar a ser letal (4). Después del periodo de incubacién que dura entre 2 a 20 dias, se
presenta la forma clinica de la enfermedad que se da en dos fases: la primera
fasesecaracterizaporlabacteriemia,yaguelabacteriasediseminaportodoelorganismo y se
puede hallar en sangre; la segunda fase, se denomina inmune, durante la cual se pueden
detectar anticuerpos, en esta fase la bacteria no se encuentra en la sangre, y se inicia la
eliminacion de ésta por la orina (35,42). La ictericia es un sintoma frecuentemente comun
en esta enfermedad, pero que también puede verse en otras enfermedades que afectan el

higado como es el caso de las distintas hepatitis. Otros sintomas también descritos son:
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fiebre, cefalea leve o intensa, dolores musculares, inyeccion conjuntival, ictericia, malestar
general, rigidez en la nuca, escalofrios, dolor abdominal, anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea, oliguria o anuria, hemorragias, erupciones en la piel, fotofobia, tos, arritmia

cardiaca, hipotension, confusiéon mental, psicosis y delirio (4,42).

4.3 Mecanismo de transmision y ecologia:

Los mecanismos de transmision han sido descritos ampliamente, por excelencia se
considera una enfermedad zoondtica o antropoozonética, en otras palabras puede ser
transmitida de animal a humano, de animal a animal y menos frecuente de humano a
humano (42). Los humanos son hospederos ocasionales en el ciclo que involucra
animales domésticos y salvajes. El principal reservorio animal es el roedor-también
conocido como reservoir hosts (35) o huésped naturales (43)-, ademas de otros roedores,
animales silvestres y animales de compaiiia (35,42), estos anteriores pueden funcionar
como reservorio, ellos excretan las leptospira por la orina y asi contaminan el suelo y el
agua, transmitiendo la enfermedad a otros animales y humanos(l). Por su parte, el

humano actliia como hospedero accidental del agente leptospira(43).

La leptospira ingresa al cuerpo a través de las mucosas 0 a través de la piel donde la
integridad se ha visto comprometida, por ejemplo por cortes o abrasiones, o por contacto
con agua o con tierra contaminada por orina de animales hospederos quienes albergan la
bacteria dentro de sus tabulos renales (1,35). Otras formas de ingreso del microorganismo
al cuerpo, se han descrito tales como: contacto con fluidos de los animales infectados,

inhalacién de aerosoles y la ingesta de bebidas y alimentos contaminados (44).

La ocurrencia de la enfermedad se circunscribe en una trama compleja de interacciones
gue combinan al humano, animales reservorios, la leptospira y el ambiente en que ellos

coexisten. Esta relacion denominada ecologia de la leptospira, esta influenciada por

fuerzas conductoras ambientales: clima, el uso de la tierra y los factores sociales. Esta
compleja interrelacién anteriormente mencionada confluye en la infeccion del humano y
en su abanico de presentacion; el humano en su interaccion con el sistema de salud

genera el respectivo reporte a los sistemas de vigilancia en salud publica. La nocion
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espacio-temporal, aunque modifica y es transversal a todos los elementos anteriormente
mencionados, no esté al alcance de esta investigacién como se desenvuelve esa relacion;
este trabajo se limita a como la notificacion fluctia en funciéon de la variable espacio y

tiempo. Este marco tedrico, se representa en la siguiente figura:

Figura 2. Modelo tedrico: Ecologia del agente y su relacion espacio-tiempo con la
incidencia y su reporte.
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Fuente: Adaptado por el autor de Lau CL et al. (51), Pereira MM et al.(45) e Instituto Nacional de Salud(42).

4.4 Analisis Espacial:

Como con muchas otras enfermedades infecciosas, la leptospirosis muestra diferentes
patrones en su distribucidén espacial y temporal que son impulsados por una compleja red
de factores socio-ecoldgicos (2).Para entender esta distribucion y los factores que la
modifican, la epidemiologia espacial (EP) brinda buenas herramientas. La EP aborda la
relacion entre espacio y salud, esta ha logrado develar la relacion existente entre eventos

en salud, el espacio que ocupan las personas, las caracteristicas propias de cada lugar
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que habitan y comparten esas personas. La EP es la descripcién y el andlisis de datos de
salud geogréficamente. Las personas y las comunidades tienden a agruparse en el
espacio en formas sistematicas, ademas las personas en esos espacios tienden a
compartir caracteristicas comunes (sistema de salud, politicas publicas, cultura, etc.),
estas dos caracteristicas anteriores pueden ser altamente predictivas de eventos en salud
(46).

Los avances en los sistemas de informacion geogréfica, metodologia estadistica y
disponibilidad de datos en salud (e.g. los sistemas de vigilancia) han creado nuevas
oportunidades para investigar la relacién entre factores sociales y resultados en salud
locales. Los mapas de enfermedades proporcionan un resumen visual rapido y puede
facilitar la identificacion de patrones sutiles en los datos que normalmente se pierden en
presentaciones tabulares. Mapear los casos de enfermedades se usan de varias
maneras, tales como: con fines descriptivos, para generar hipétesis en cuanto a la
etiologia, para que la vigilancia destaque &reas aparentemente de alto riesgo, y para
ayudar a la formulacién de politicas y la asignacion de recursos. También es Util para
ayudar a ubicar agrupamientos de enfermedades especificas y resultados de estudios de
fuente puntual en un contexto apropiado. Los mapas de enfermedades generalmente
muestran tasas de mortalidad o morbilidad (por ejemplo, incidencia) para areas
geograficas como paises, departamentos o ciudades(46,47). Para el caso de esta
investigacion se utilizé un enfoque de la EP llamado Andlisis exploratoria de datos
espaciales (AEDE).

4.5 Leptospirosis y SIVIGILA:

El SIVIGILA inicia en el afio 2006, mediante el decreto 3518 del mismo afio; el objetivo
del SIVIGILA, es el almacenamiento de la informacion sobre los eventos que influyan o
puedan influir sobre la salud de las personas, con el fin de orientar las politicas; toma de
decisiones para la prevencion y control de eventos y factores de riesgo en salud,
racionalizar y optimizar los recursos disponibles, propendiendo por la proteccion de la

salud tanto individual como colectiva (48).

El flujo de informacién del SIVIGILA sigue la siguiente ruta: La informacion se capta

inicialmente en las Unidades Primarias Generadoras de Datos (UPGD) e.g. laboratorios e
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instituciones prestadoras de salud; ellas reportan la informacion a las Unidades
Notificadoras (municipal, departamental o distrital) segun corresponda; de ahi la
informacién se consolida a nivel nacional en el Instituto Nacional De Salud (INS) y de ahi,
de acuerdo a los estatutos internacionales, se informa los datos de vigilancia a los
organismos internaciones e.g. OMS y la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS)(42,48).

En el afio 1986 mediante el decreto 2237 del 1986, la leptospirosis se cataloga como
evento de notificacibn obligatoria por el estado Colombiano, en ese entonces, la
enfermedad se reportaba por medio de un formulario de enfermedades transmisibles al
Ministerio de Salud de Colombia; ahora, la leptospirosis hace parte de los eventos de
interés en salud publica contenidos en el SIGIVILA; para este fin, el INS mediante el
protocolo de vigilancia de la enfermedad establece las definiciones operativas del caso
cuando se va a hacer el reporte en el SIVIGILA, las cuales son: sospechoso, paciente con
fiebre, mialgia y cefalea, asociada con conjuntivitis, diarrea, entre otros, con algunos
sintomas sistémicos como ictericia, hemorragias en la piel, o paciente con infeccién
desconocida con antecedentes epidemiolégicos sugestivos; confirmado por laboratorio:
paciente con signos o sintomas compatibles con el caso sospechoso y diagnosticado
mediante alguna de las siguientes herramientas diagnosticas: MAT >= 1:400 -muestras
pareadas-, IgM positiva —muestras pareadas- cultivo, PCR o histopatologia compatible; y
confirmado por nexo epidemiol6gico: Confirmacion de los 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 exposicion a la misma

fuente de infeccion identificada para los casos confirmados(42).
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

e Determinar la tendencia temporo-espacial de la leptospirosis y los factores
asociados con la mortalidad en Colombia para el periodo 2012 a 2016.

5.2 Objetivos especificos

e Caracterizar la morbimortalidad por leptospirosis segun factores socio-
demograficos para el quinquenio2012-2016.

e Describir la distribucién espacial y temporal de los casos de leptospirosis entre el
quinquenio 2012 — 2016.

o Determinar los factores relacionados con la mortalidad por leptospirosis en el

periodo de estudio.
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6. Metodologia
6.1 Tipo de estudio

DISENO: Estudio de base poblacional, utilizando datos rutinarios de vigilancia en salud
publica; inicialmente se realizé un estudio descriptivo, seguido por un estudio utilizando
epidemiologia espacial (especificamente AEDE) y se termind6 con un estudio
observacional, analitico, tipo caso control anidado en una cohorte emparejado por

semana epidemioldgica de inicio de sintomas y afio.

Los estudios caso control anidados en una cohorte, se encuentran dentro del grupo de los
estudios hibridos; estos se caracterizan por tener su origen en una cohorte bien definida y
la seleccién de los sujetos del estudio se realiza con el enfoque metodoldgico de casos y
controles; con la particularidad que cada control se selecciona entre los individuos a
riesgo en el momento en que ocurre cada caso o0 en otras palabras el control constituye
una muestra aleatoria de la cohorte seleccionado en que ocurre cada caso (49).Esta
metodologia permitié analizar el comportamiento de la Tl, tasa de mortalidad y tasa de
letalidad del evento a través del tiempo y ademas permitié establecer la asociacion para el
territorio nacional de algunas variables sociodemograficas con la mortalidad por

leptospirosis en el quinquenio 2012-2016.

La principal ventaja de estos disefios es que se realizan sobre fuentes de informacion
secundaria, ya disponible, lo que hace que su ejecucion sea rapida y econémica. Ademas,
los estudios caso control anidados en una cohorte son mas eficientes pues no es

necesario analizar toda la cohorte original.

Las razones por las cuales se empleé la metodologia de este estudio son:

1. Para cumplir los objetivos propuestos, se nhecesitan bases de datos de nivel
poblacional, que recopilen todos los casos presentados en una zona geogréfica
especifica; en teoria, el profesional que no reporte un caso de leptospirosis al
SIVIGILA esté atentando contra la salud publica nacional, ya que el articulo 6 del
decreto 3518 del 2016, especifica los responsables del sistema de vigilancia en

salud publica, que incluye a las unidades primarias generadoras de datos y sus
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trabajadores.

Los datos recogidos para el estudio, representan una cohorte de aproximadamente
48°000.000 de personas que incluye toda la poblacién de Colombia, seguida
durante el periodo de estudio.

La disponibilidad de los datos de forma sistematica y organizada es una de las
ventajas comparativas que tienen los estudios de base poblacional respecto a otros
disefios.

Otra ventaja del disefio del presente estudio es que existe la posibilidad de

establecer la relacion entre la exposicion y el efecto a nivel de los individuos.

Las principales limitaciones con este tipo de disefio son:

1.

La imposibilidad de valorar a priori 0 a posteriori la validez de la ficha de notificacion,
la cual es el instrumento principal para la recoleccion de los datos en el sistema de
vigilancia (SIVIGILA).

La dificultad para medir la sensibilidad de los sistemas de vigilancia, pues como se
menciond antes existe un sub-registro (tanto de los casos como de los
fallecimientos) principalmente en el punto de atencion al paciente.

La dificultad para controlar el efecto de potenciales factores de confusion, porque no
siempre se dispone de la informacién sobre estos factores y ademas puede resultar
imposible separar el efecto de variables que se correlacionan muy estrechamente.
Ademas de no contar con otras variables importantes como: comorbilidades, valores

clinicos y paraclinicos de cada paciente y serovar involucrado. Es por esto, que el

presente estudio presenta una perspectiva desde la vigilancia epidemiolégica y de

salud publica nacional.

La incidencia de la enfermedad no necesariamente sigue los mismos patrones que

las divisiones politico- administrativas.

Respecto a la validez interna, los sesgos que puedan ocurrir en el estudio durante la

recoleccién de la informacion, disefio y andlisis, se dilucidan los siguientes:

Una debilidad propia de la fuente de informacién del presente estudio, es que el SIVIGILA

donde se digitaliza la informacion de las fichas de notificacion, no deja continuar en el

proceso de diligenciamiento sino hasta cuando los campos obligatorio sean llenados, esto

podria forzar a que las personas inventen informacién para continuar en el proceso de
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llenado del sistema (sesgo de informacion) puesto que si se analizara como una cohorte,

existe el riesgo de que las exposiciones queden clasificadas erroneamente.

Otro tipo de sesgo presente en el estudio, es el de mala clasificacion diferencial, puesto
gue no es el mismo instrumento, lo que descarta o confirma cada uno de los casos de
leptospirosis; este instrumento puede variar entre las diferentes unidades primarias
generadoras de datos (UPGD); esto relacionado con la diversidad de criterios aceptados
para el reporte de casos, asi: en algunos MAT, otros Elisa, otros casos se clasifican por
clinica y otros por nexo epidemiolégico. Ademas, el sesgo de sospecha de diagnéstico se
produce porque se hace un mayor esfuerzo diagnostico para detectar una enfermedad en
el grupo expuesto que en el grupo no expuesto, esto va a ocasionar una clasificacion
errénea diferencial, que va a sobreestimar el efecto (50).Ademas, puede existir sesgo en
la codificacion o registro de los datos. Puede ser frecuente el sub registro de datos sobre
factores de riesgo en las historias clinicas, lo que se ha denominado como sesgo de
codificacién y registro de datos (50). Lo cual produce un sesgo de clasificacién errbnea no

diferencial, que infra estimara el efecto.

El sesgo del recuerdo (49) puede también presentarse, debido a que las personas no
podran reconstruir exactamente las exposiciones pasadas que pueden estar involucradas
en el desarrollo de la enfermedad, en este caso en concreto, algunas preguntas como
exposiciones a animales enfermos, dependen en su totalidad de la memoria del

participante, no depende de la medicion de un biomarcador.

Aunque el sesgo del entrevistador es mas comun en los estudio de casos y controles al
entrevistador influenciar en la respuesta (49), se aclara que este sesgo se pudo presentar
también en el presente estudio, al momento del médico o la persona encargada de llenar
la ficha de notificacion obligatoria, pregunta a la persona enferma, sobre posibles
exposiciones pasadas y asi induciendo respuestas (57), es dificil reconocer el sesgo para

este caso en particular es imposible corregirlo.

Segun Sklo y Nieto, el sesgo del observador se presenta cuando la persona que clasifica
en un estudio de cohorte a los enfermos y no enfermos, conoce su estado de exposicion

(49); aqui se hace importante resaltar que este es uno de los criterios para clasificar a un
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caso de leptospirosis como confirmado por nexo epidemioldgico.

6.2 Area de estudio:

El area de estudio donde se llevé a cabo la presente investigacion es todo el territorio de
Colombia; es interesante llevar a cabo la investigacion en este contexto geografico pues
el pais presenta per se, todas las caracteristicas para ser un pais de alta incidencia para
la ocurrencia de leptospirosis; entre estas caracteristicas podemos resaltar: es un pais
ecuatorial, bajos ingresos econdémicos, poblacion rural, migracion, tropical, agricola, entre

otros.

6.3 Poblacion

6.3.1. Poblacién objetivo

Por ser de base poblacional, la poblacion objetivo son todas las personas que viven
dentro del territorio nacional.

6.3.2. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio corresponde a todas las personas notificadas como casos de
leptospirosis por el sistema de vigilancia en salud publica (SIVIGILA) confirmada por

laboratorio, en Colombia en el quinquenio 2012 a 2016.

6.4 Calculo del tamafio de la muestray muestreo

No se hizo célculo de tamafio de muestra, ya que todos los datos disponibles sobre casos
de leptospirosis de todos los departamentos del pais generados oficialmente por el INS,
fueron incluidos en el estudio. Se describen célculo de poder estadistico y muestro del

objetivo nimero 3, en apartado 6.9.
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6.5 Variables:

Variables resultado:

Tabla 1. Operacionalizacién de la variable resultado.

Variable Definicién Tipo de Valores posibles Métodode
operacional variable recoleccion
Tasa de NUmero de casos
incidencia nuevos de
departamental leptospirosis, sobre  [Cuantitativa 0,1,2.. por cada 100.000 |Fuentes secundarias,
nacional poblacién a mitad de [continda. habitantes Instituto Nacional de
periodo del Salud / DANE
departamento/pais.
NUmerode muertes
por leptospirosis,
Tasa de sobre poblacién a Cuantitativa 0,1,2 por cada 1°000.000 |Fuentes secundarias,
mortalidad mitad de periodo del [contintda. habitantes Instituto Nacional de
nacional pais Salud /DANE
NuUmero de muertes
por leptospirosis, Fuentes secundarias,
Tasa de sobre nimero de Cuantitativa 0,1,2por cada 100 [Instituto Nacional de
letalidad nacional |casos nuevos de continda. personas enfermas Salud / DANE
leptospirosis.
Mortalidad por Persona reportada en [Dicotdbmica 0=no Fuentes secundarias,
leptospirosis* el SIVIGILA como Cualitativa 1=si Instituto Nacional de

condicion final
fallecida.

Salud
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Variables |

ndependientes:

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables independientes.

Variable

Definicién
operacional

Tipo de variable

Valores posibles

Codificacién para
sub-objetivo 3

Caracteristicas sociodemograficas

subsidiado y no
afiliado

Edad del Cuantitativa 0=52-98 afios
Edad afectado en afios Continua. 0,1, 2,3,... 1=1-17
cumplidos 2=18-25
3=26-36
4= 37-51
Sexo del Sexo de la Categoérica Masculino 0= Femenino
afectado afectado nominal Femenino 1= Masculino
) O=cabecera
Area de Caracteristicas de la |Categ6rica nominal |Cabecera, rural municipal
ocurrencia del zona donde vive el disperso, centro 1= centro poblado
caso afectado poblado. 2=rural disperso
Tipo de 0= contributivo,
Afiliacion al aseguramiento en Categorica nominal (Contributivo, especial y
Régimen de saludsalud del especial, excepcion
paciente excepcion, 1= subsidiado

2= no afiliado

Pertenencia étnica

IAutopercepcién/perce
pcion étnica del

Categérica nominal

Indigena, ROM/

0= otras
1= indigena, raizal,
palenquero, negro,

meses

meses.

afectado Gitano, Raizal, mulato y afro-
Palenquero, Negro, |colombiano.
mulato, afro
colombiano y. Otro
Ratas en la casa [Reporte de ratas en [Categ6rica nominal Si/no 0=no
la vivienda del 1=si
afectado
Convive con En la casa viven 0=no
perros en la casa perros junto al Categorica nominal Si/no 1=si
afectado.
Contacto con Se ha expuesto a 0=no
animales enfermos| animales enfermos, 1=si
en los dltimos en los dltimos 6 | Categ6rica nominal Si/no
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Numero de El caso se reporto Ictericia si/no  |0=<2
Sintomas con la presencia de3 mialgia si/no 1==3
reportados en la 0 mas sintomas  |Cuantitativa discreta fiebre si/no
ficha de cefalea si/no
notificacion
Personas con Contacto con 0=no
sintomas similares personas con 1=si
en los enfermedad similar | Categérica nominal Si/no
tltimos30dias en el dltimo mes.
Afio de ocurrencia Afio en que se 2012 0= 2012
notificé el caso, 2013 1=2013
morbilidad o Cuantitativa 2014 2=2014
mortalidad continua 2015 3=2015
2016 4= 2016
Caracteristicas Clinicas
Fiebre El caso es notificado | Categ6rica nominal Sin fiebre 0=no
con fiebre Con fiebre 1=si
Mialgia El caso es notificado | Categ6rica nominal Sin mialgia 0= no
con mialgia Con mialgia 1=si
Ictericia El caso es notificado | Categ6rica nominal Sin ictericia 0= no
con ictericia Con ictericia 1=si
Cefalea El caso es notificado | Categ6rica nominal Sin cefalea 0=no
con cefalea Con cefalea 1=si

Todas las variables independientes, fueron tomadas de la notificacién obligatoria
suministrada por el INS.

6.8 Recoleccién de informacion y control de calidad de la base de datos:

Para el desarrollo del presente trabajo se utilizaron dos fuentes de informacion:
1. Se presenta una solicitud formal a inicios del mes de enero del 2018 al INS, para
obtener y utilizar los datos correspondientes al sistema de vigilancia en salud puablica, del

evento leptospirosis, identificado bajo la ficha de notificacion 455, esta solicitud queda

35



erradicada con el numero 1-2020-2018-000097; obteniendo autorizacion para uso de los
datos en comunicacion del INS de fecha 2 de marzo 2018. Posteriormente se recibié un
archivo comprimido en WinRAR que contenia los 5 archivos en Excel de la informacién
solicitada, cada uno correspondiente a un afio.

2. Para la construccién de los denominadores, se utiliza la base oficial de proyeccion
de poblacion del DANE donde se encuentra la poblacién de Colombia total y desagregada
por departamento, que se descargan de la pagina oficial de la entidad, en formato Excel.

6.9 Andlisis de datos

Procesamiento de datos: Inicialmente se obtiene la base de datos suministrada por el
INS; estas eran 5 archivos Excel®, comprimidos en WinRAR; cada uno de los archivos en
Excel® contiene la informacion de los casos notificadas de leptospirosis en cada uno de
los afios (2012 a 2016). Después se procedio a organizar los datos en una sola hoja de
Excel®, inicialmente se organizaron los afios para que quedaran con el mismo namero de
variables, ya que el numero de variables consignados en las fichas de notificacion ha
variado dentro del periodo de estudio. En otras palabras, este procedimiento, homogenizé
la informacién contenida en el instrumento de recoleccién de la informacién, ya que se
utilizé la misma ficha los afios 2012, 2013 y 2014, y otra diferente para los afios 2015 y
2016. En estos momentos los datos fueron validados y organizados segun
correspondieron. Este proceso de realiz6 2 veces, para garantizar la calidad del proceso
al homogenizar los 5 afios en una sola hoja. Todos los cambios hechos en las variables
originales para formar una sola hoja de Excel® y su posterior analisis y procesamiento en

Stata®14, se consignaron en la seccién de anexos del trabajo (anexo 2).

Ya en el programa Stata®14, cada una de las variables se renombraron y se cred un
diccionario de variables que permitid identificar el cédigo correspondiente de cada
variable, asi como su descripcion y valores posibles. Los datos fueron validados,
buscando datos extremos, datos atipicos y datos perdidos (missing), se utilizé el comando
codebook. Durante este proceso se guardaron varias copias de seguridad de las bases
de datos originales y se generaron otros archivos para el proceso de depuracion de los

datos y todos los procedimientos descritos anteriormente.
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Con el fin de dar cumplimiento a los objetivos planteados en el estudio, se plantearan los
siguientes métodos:

6.9.1 Objetivo especifico 1

Una vez depurada la base de datos, se realizdé un andlisis univariado de la incidencia y la
mortalidad por leptospirosis en los afios comprendidos en el quinquenio 2012-2016, en el
total del territorio colombiano, en funcion de las caracteristicas sociodemogréaficas (SD)

reportadas en el sistema de vigilancia de salud publica de la siguiente manera:

En cuanto a caracteristicas SD cuantitativas (edad)se realiz6 una representacion grafica
en un histograma (anexo 1) en funcion de su condicién final y se utiliz6 el comando
sktest de Stata®, que combina el test de kurtosis y el test de simetria, para determinar
el tipo de distribucion (sesgada o normal), de acuerdo a estos resultados se presentaron
mediana con rangos intercuartilicos.

En cuanto a caracteristicas SD cualitativas (sexo, area de ocurrencia, etnia, afiliacion al
sistema de salud) se utilizaron frecuencias absolutas y relativas, en funcion de su

condicion final.

6.9.2 Objetivo especifico 2
Utilizando las fuentes de datos anteriormente mencionadas, se calcularon las tasas de
incidencia, tasa de mortalidad y tasa de letalidad, para todo el pais para cada afio de la
siguiente manera:
- Tasa de incidencia nacional: Numero de personas afectada en un afio en el pais/
poblacion total del pais a mitad de periodo del mismo afio.
- Tasa de mortalidad nacional: NiUmero de personas que fallecieron por leptospirosis
en 1 afio / poblacién total del pais a mitad de periodo del mismo afio.
- Tasa de letalidad nacional: Namero de personas que mueren por leptospirosis en
1 afio / Namero de personas afectada en un afo.
- Tasa de incidencia por departamento: Numero de personas afectadas en un afio
en un departamento / poblacion total del departamento a mitad de periodo del

mismo afo.

37



Ademas, se calcularon las tasas acumuladas (TA) para: incidencia, mortalidad y letalidad
nacional e incidencia departamental. Las TA de incidencia y mortalidad se calcularon
dividiendo el nimero total de eventos en los 5 afios segun corresponda (morbilidad o
mortalidad) entre la suma de las poblaciones a mitad de afio de los 5 afios de estudio. La
letalidad acumulada se determiné dividiendo el nimero total de muertes en los 5 afios por
el total del nimero de eventos reportados al SIVIGILA en esos 5 afios. Por Ultimo, la TA
de incidencia departamental se calcul6 sumando todos los casos reportados en cada
departamento y luego eso se dividid entre la suma de las 5 poblaciones de su respectivo

departamento proyectadas por el DANE en los 5 periodos de estudio.

6.9.2.1 Analisis temporal de laincidencia

Con las tasas de incidencia y de mortalidad nacional calculadas se realizé una gréfica
donde el eje horizontal son los 5 afios de estudio y el eje Y el valor de la Tl y la tasa de
mortalidad durante los 5 afios de estudio. Representacion grafica que permite ver las
fluctuaciones de ambos indicadores en el tiempo. Ademas, se determiné la tasa de

letalidad durante los 5 afios de estudio.

Por otra parte, se realiz6 una curva epidémica de los casos de leptospirosis reportados
durante el quinquenio de estudio por semana epidemioldgica de inicio de sintomas, desde
la primera semana epidemioldgica del 2012 hasta la ultima semana del 2016. Para tener
el comportamiento continto de los 5 afios en un solo eje horizontal. Ademas, se utilizé la
técnica de suavizadores spline, para encontrar una grafica resumen que muestre la
tendencia de los casos segun semana epidemioldgica para el quinquenio. Esta técnica
provee una manera conveniente de visualizar la relacién entre y y x(51), esto es, entre el

namero de casos y las semanas epidemiolégicas respectivamente.
Finalmente, se estimo el coeficiente de correlacion de Sperman entre las dos variables de

estudio. Se utilizd6 Sperman en lugar de Pearson, dado que la distribucion de la variable

namero de casos por semana no se distribuye de manera normal, Mediana=16.
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6.9.2.2Analisis espacial de la incidencia:

La multidireccionalidad, es una caracteristica propia de los datos geograficos, estos, sea
cual sea su origen, incluyendo salud, tiene una direccionalidad no lineal. Es por esta
razon, que el acercamiento y la representacion de esta multidireccionalidad debe darse de
alguna manera (52). Para esto, se realiz6 Analisis Exploratorio De Datos Espaciales
(AEDE) que permitird visualizar y describir la distribucion espacial de la incidencia del
evento. El AEDE se realizdé en 3 pasos: a) analisis de tendencia espacial, b) analisis de

auto-correlacién espacial y ¢) Andlisis de concentracion espacial.

Para estos tres pasos se utilizaron tasas de incidencia DEPARTAMENTAL ajustadas por
edad y sexo, mediante el método propuesto por Bains (53), utilizando la poblacion

estandar de la OMS como referencia de la siguiente manera:

Poblacién de estudio Poblacién estandar
OMS Poblacion estandar Eventos
Categoria Eventos Poblacién esperados
edad Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer =((1/3)*5)+
@ @ 3 @ ®) (6) ((2/14)*6)
<1 afio Xal Xb1 Nal Nb1l 1.822 1.822 Xal/Nal*1822+
Xb1/Nb1*1822
1-4 Xa2 Xb2 Na2 Nb2 nal nbl
5-9 Xa3 Xb3 Na3 Nb3 na2 nb2
XAK XBK NAK NBK =YK((1/3)*5)+
nak nbk | (a0
. 2k((1/3)*5)+ ((2/4)*6)
Tasa ajustada por Sexo y edad = ( ) 100.000
Y nak+ Y, nbk
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a) Analisis de tendencia espacial

Se utiliz6 el programa QGIS 2.18.18 (https://qqgis.org/en/site/forusers/download.html

licencia gratuita); se realiz6 un total de 6 mapas. En los cinco primeros los departamentos
se visualizan por cada afio de estudio y en Gltimo mapa se muestra la tasa de incidencia
acumulada ajustada departamental. El riesgo de leptospirosis (semaforizacion) se clasifico
segun los cuartiles de las tasas de la siguiente forma: las tasas ubicadas hasta el p25
fueron de bajo riesgo sefialadas con color verde, las tasas ubicadas desde el p25 hasta el
p50fueron calificadas de riesgo medio con color verde claro, las tasas ubicadas entre p50-
p75 fueron categorizadas como riesgo medio alto, de color amarillo y las tasas ubicadas
por encima del p75 fueron catalogadas como riesgo alto y se visualizaran con color rojo;
para hacer el seguimiento de los riesgos de cada departamento, se cred una plantilla,
utilizando las tasas de incidencia ajustada del primer afio (2012) y se aplic6 para cada uno
de los siguientes mapas; lo anterior significa que los mismos puntos de cortes se utilizaron
para los 5 afios de estudios basados en los cuartiles del 2012. Exceptuando el mapa
donde se muestran las tasas de incidencia ajustadas departamental acumulada en los 5
afos de estudio donde se dividen las tasas de incidencia por cuartiles de mismo tamafio
sin tener al afilo 2012 como referencia, sino sus puntos de cortes naturales. Los mapas
teméticos anteriores permitirdn conocer la tendencia de la distribucién de las tasas de

incidencia por departamento.

b) Andlisis de auto-correlacion espacial

Se calcul6 el | de MoranGlobal para la incidencia anual de cada uno de los afios de
estudio y la incidencia acumulada de leptospirosis por departamento; se usé el programa
GeoDa 1.12.1.59 (https://spatial.uchicago.edu/software de licencia gratuita); esta técnica
permite saber si existe 0 no auto-correlacion espacial; esto es si los departamentos con
mas alto riesgo se encuentran agrupados o se encuentran dispersos en el territorio
nacional. Para este caso existe auto-correlacién positiva cuando la presencia de un
fendmeno en una determinado departamento con lleva a la aparicion de ese fendbmeno en
departamentos adyacentes, o por el contrario, es negativa cuando impide la aparicion de
ese fendmeno en areas adyacentes (52); en otras palabras, el agrupamiento espacial de

valores similares (ya sea alto o bajo) esta representado por un valor positivo, mientras que
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en las areas donde se produce el agrupamiento de valores diferentes, se obtiene un
indice negativo donde los valores altos se acompafian por valores bajos o viceversa. Un
valor cercano a cero indica que no hay auto-correlacion espacial, lo que significa que
debemos esperar una distribucion espacial aleatoria(54). Uno de los principales supuestos
es la dependencia de las observaciones y su principal desventaja es que no me permite

saber si existen cluster.

c) Asociacion espacial y concentraciéon espacial

Anteriormente, se explico el uso de la técnica del | de Moran Global, ahora bien, el indice
local de Moran, nace de la necesidad de saber si existe, para cada una de las unidades
espaciales, en este caso los departamentos, cluster alrededor de cada uno y me permite
realizar una inferencia con base en un valor p de la desigualdad entre departamentos y el
valor externo que la rodea (55). Con base en estos resultados se puede generar un
grafico LISA (Local Indicator of Spatial Asociation) y seo puede combinar con base en los
resultados del diagrama de dispersion de Moran, donde ubica cada departamento (unidad
espacial) en cuatro cuadrantes: alto-alto (hotspot), alto-bajo, bajo-alto y bajo-bajo
(“puntofrio”); en funcion de sus tasas de incidencias. Este analisis, se realizé6 con GeoDa
1.12.1.59 para calcular los valores y QGIS 1.8 para graficarlos.

Todo lo anterior con el fin de encontrar tendencias temporales, por departamento, en

funcion de la ocurrencia de casos durante el periodo de estudio.

Finalmente, a nivel departamental, se representan los riesgos relativos de cada
departamento utilizando el comando en Stata®: csi #1 #2 #3 #4, donde #l=nUmero
de casos en el departamento (ajustado acumulado) por 100.000, #2= nimero de casos a
nivel nacional (ajustado acumulado) por100.000, #3=100.000 y #4=100.000.

A nivel municipal, se realizaron 2 mapas: el primero, es un mapa donde se muestra las
tasas de incidencia crudas y acumuladas de cada uno de los municipios del territorio
Colombia; segundo, se utilizé la termina mixta (I de Moran Local y grafico LISA) para las
tasas de incidencia acumuladas y crudas a nivel municipal. Siguiendo la misma

metodologia objetivo e interpretacion que lo explicado a nivel departamental.
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6.9.3 Objetivo especifico numero 3

Este objetivo hace referencia a establecer la relacién de las variables utilizadas en el
presente estudio con el desenlace de mortalidad, dentro de la poblacion con leptospirosis
reportada en el SIVIGILA en de los afios 2012-2016; en otras palabras, este objetivo
intenta responder a la pregunta siguiente: ¢ Qué factores SD y clinicos consignados en la
ficha de notificacion obligatoria estan asociados a la mortalidad de leptospirosis segun los

datos de vigilancia epidemioldgica establecidos en el pais?.

Se utilizé un disefio casos y controles anidados en una cohorte, emparejado por semana

epidemioldgica de inicio de sintomas y afio.

Poblacién de estudio:

Definicion de Caso: Persona reportada en los sistemas de vigilancia, como incidente de
leptospirosis, tenga confirmacién por laboratorio y que tenga como condicién final

fallecida. Para los casos se tomaran de la base de datos todos los casos disponibles.

Definicion de Control: Persona reportada en los sistemas de vigilancia, como incidente

de leptospirosis y que tenga como condicién final viva.

Criterio de exclusion: Registros con datos atipicos, outliers, registros con datos faltantes
0 que no tengan sentido. Registros donde el lugar de ocurrencia sea fuera del pais.

Registros donde no se puede tener la condicion final de la notificacion.

Criterio de inclusién: Personas de todas las edades, hombre o mujer.

Calculo del poder y muestro para el objetivo 3: Se calcul6 el poder utilizando el
comando power mcc, en el programa Stata® 14.1. Esta opcion calcula el poder
estadistico para estudios de casos y controles con emparejamiento. Para encontrar el
poder del modelo, primero, se estimd el minimo Odds ratio detectable de la siguiente
manera: se asumio: nivel de significancia de 0,05, n=416, probabilidad de exposicion a

través de los controles de 47%, (pO-personas en el régimen subsidiado en los controles),
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se siguieron las recomendaciones de Dupont (1998) donde sugiere que cuando no hay
datos anteriores disponibles usar un valor de 0.2 para el coeficiente de correlacién (¢)
para la exposicién entre casos y controles emparejados, De esta manera, siguiendo los
mismas asunciones: alpha =0.05,n=416, delta=1.4, p0=0.47, OR =1.4, ¢ =0.2 y M =3, se
tuvo el poder.

El emparejamiento se realizé de la siguiente manera: para cada uno (1) de los casos, se
seleccionara tres (3) controles (razén 1:3) que cumplieran con la definiciébn de control, que
cumpla los criterios de exclusién e inclusion; para el emparejamiento se tuvo en cuenta
que los tres controles hayan sido reportados en la misma semana epidemiol6gica que su

respectivo caso.

Muestreo: como ya se habia mencionado anteriormente, se escogieron todos los casos
existentes en la base de datos, y se seleccionaron 3 controles por cada caso,
emparejados por semana epidemiolégica de inicio de sintomas. Lo que quiere decir, que
existieron semanas sin casos Yy sin controles, otras con 1 caso con 3 controles, otras con
2 casos y con 6 controles y otra con 3 casos y 9 controles. Se hace la claridad que
siempre hubo el nimero de controles necesarios y no existi6 desbalance, en otras
palabras, no quedaron casos con 1 o 2 controles. Se utilizé6 un muestro pseudo-aleatorio

mediante el comando sample del programa Stata® 14.

Para poder saber la forma correcta del uso de la variable edad en el modelo, se evalué el
supuesto de efecto lineal mediante la prueba de razon de verosimilitud (LRT); se compar6
mediante LRT un modelo que contiene la variable resultado y la variable edad
categorizada con indicador versus el modelo con la variable resultado categorizada sin
indicador; si existen diferencias significativas estadisticamente, rechazo la relacion lineal y

utilizo la variable con indicador.

Tanto para los analisis bivariado, evaluar los términos de interaccion y lo analisis
multivariados, se utilizé regresion logistica condicional. El evento de interés o variable
resultado en todos los modelos de regresion, se utilizé6 dicotdbmica mortalidad por

leptospirosis. 0=condicion final vivo / 1= condicion final muerto.
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El andlisis bivariado, se utilizé medidas de asociacién de Odds Ratios y sus respectivos

intervalos de confianza con el nivel de significancia al 0,05%, para saber la fuerza de
asociacion entre las variables de exposicion (sexo, afiliacion al sistema de salud, etc.) y el
evento de interés (muerte por leptospirosis); este analisis bivariado se realizé solo con las
variables que “sobrevivieron” al primer criterio de seleccion de variables (ver seccion 8.3
Factores asociados a la mortalidad por leptospirosis, Flujograma 2).Solo aquellas con una
p<0,2 se evaluaron para entrar en la modelacién final. Se utilizé el comando clogit yla

semana de inicio de sintomas como variable agrupadora.

En la evaluaciéon de la interaccion, al igual que en el andlisis bivariado, se utilizé6 medidas
de asociacién de Odds Ratios y sus respectivos intervalos de confianza con el nivel de
confianza al 95%, para saber si existe interaccion entre las distintas variables de
exposicion (sexo, afiliacion al sistema de salud, etc.). Se utilizé el comando clogit yla
semana de inicio de sintomas como variable agrupadora. La interaccién se evalué con un
modelo que contenia el evento de interés (muerte por leptospirosis) y las dos variables a
evaluar sin interaccion y se compardé con el mismo modelo, pero con el término de
interaccion entre las dos variables de exposicion; el LRT, permitié establecer diferencias
significativas entre estos dos modelos. Solo aquellas con una p<0,05en el LRT se
evaluaron para entrar en la modelacion final (ver flujograma 2). Para evaluar la
colinearidad entre las variables escogidas en el modelo, se utilizd una matriz de
correlaciones mediante el comando pwcorr, que me muestra los coeficientes de

correlacion de Pearson para cada par de variables.

El analisis multivariado se realizé a través de modelos de regresion logistica condicional

para calcular los Odds Ratios y sus respectivos intervalos de confianza al 95%; este
analisis multivariado se realiz6 tomando como variable resultado la mortalidad por
leptospirosis y las variables independientes anteriormente mencionadas que en el analisis
bivariado resulten con una p<0,2 y que resultaron significantes en el andlisis de
interaccion; se utilizé el método backward para la eleccién de las variables que sean
importantes ingresar al modelo. Se utiliz6 LRT entre modelos, para encontrar modelos
gue sean parsimoniosos. Cuando se elimind una variable del modelo y el LRT mostré

diferencias significativas, se infiri6 que la variable no podria ser eliminada de modelo. Se
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tuvo en cuenta un nivel de significancia del 0,05. Se utilizé el comando clogit Yy la
semana de inicio de sintomas como variable agrupadora. Finalmente se utilizé las
pruebas de criterio de informacion de Akaike (CIA) y criterio de informacion Bayesiano
(CIB) para evaluar el ajuste final del modelo, comparando el modelo final con: el modelo

saturado con y sin interacciones y el modelo final sin interacciones.

7. Consideraciones éticas

Los estudios epidemioldgicos de fuente de bases secundarias tienen en general menos
implicaciones éticas respecto a otros estudios epidemiolégicos, como los experimentales
o los que el investigador mide o recoge directamente la informacion sobre los sujetos de
estudio; lo cual hace que sea considero un estudio de bajas consideraciones éticas;
ademas este estudio es considerado como una investigacion sin riesgo segun la
resolucion No. 8430 de 1993, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacién en salud (Constitucion Nacional de 1991, Ley 23 de
1981). Sus resultados son del nivel colectivo y como tal pueden ser utilizados en la

planeacion y toma de decisiones en salud publica.

Toda la informacién utilizada que sea extraida de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica, esta regida por la proteccion de informacion que le confiere la legislacion
actual del pais, entre estas encontramos la ley 1266 del 2009 por medio de la cual se
modifica el Codigo Penal, se crea un nuevo bien juridico tutelado que se denomina “de la
proteccién de la informacién y de los datos” y se preservan integralmente los sistemas
qgue utilicen las tecnologias de la informacién y las comunicaciones, entre otras

disposiciones.
Esta investigacion fue aprobada por el Comité Institucional de Revision de Etica Humana
de la Universidad del Valle, mediante el acta 014-018 y tiene aprobacion hasta el 10

septiembre del afio 2019 (Anexo 3).

Para este caso, las bases de datos suministradas por el Instituto Nacional de Salud, se

presentan ya con las censuras estadisticas correspondientes, estas bases de datos no
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contienen los datos personales como cedula de ciudadania, nombre y direccion de
residencia; esto con el fin de dar confidencialidad a la identidad de las personas que se

involucran en el estudio al igual que darle continuidad a lo explicado en el parrafo anterior.

Ademas, se garantiza, que, a los datos suministrados por el INS, solo fueron utilizados
para fines del presente estudio, siguiendo lo recomendado por el articulo 19 del decreto
n°. 3518 del nueve de octubre de 2006.

De la misma manera que la investigacién epidemioldgica, la vigilancia epidemiol6gica
envuelve aspectos éticos que son ineludibles en esta investigacion; este trabajo cumple y
tiene en cuenta las siguientes pautas en vigilancia epidemiolégica recomendadas por la
OMS: compartir informacién recolectada de los sistemas de vigilancia para investigacion
en salud publica; los datos recolectados no seran usados mas alla de los fines propuestos
para esta investigacion; se garantiza el anonimato de los registros contenidos en los

sistemas de vigilancia (56).

8. Resultados.

8.1 Caracterizacion de la morbilidad y mortalidad por leptospirosis:

Durante el quinquenio 2012-2016 se reportaron 4295 casos entre morbilidad y mortalidad,
el 96% de los casos ingresaron al SIVIGILA con clasificacion de caso confirmado por
laboratorio, el restante el 4%, se clasificaron como confirmado por nexo epidemioldgico
(172 casos). De estos mismos 4.295 casos, el 30,1% no se les hizo ningun tipo de ajuste,
al 65,7% se les asigno como clasificacion final confirmacién por laboratorio, al 2,9% se les
hizo ajuste como confirmado por nexo epidemiolégico y al 1,3% se les hizo otra
actualizacion. Del 4% que entraron como confirmado como nexo epidemiologico (n=173),
el 71,6% (124 casos) continuaron clasificacion de caso como confirmado por nexo
epidemioldgicos, y el 27,1% no se le realiz6 ningun ajuste y al 1,3% se hizo otra

actualizacion.

Después de excluirse los 2 con condicion final indeterminada, los 5 con ocurrencia en el
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exterior, resultaron 104 casos (2,4%) que se notificaron como condicion final fallecidos lo
que hace referencia a la mortalidad y los otros 4184 (97,6%) a la morbilidad.

Los resultados de los test de normalidad para la variable edad fue p<0,0 para la
morbilidad y p=0,02 para la mortalidad. Comprobando que la edad en ambos grupos no se
comporté de manera normal (Ver Anexo 1 para los histogramas).La mediana de edad
para la morbilidad por leptospirosis se encontré en 30 afios (RIC=19-46) y la mediana de
edad para la mortalidad por leptospirosis se encontré en 44,5 afios (RIC=27,5-60). Se
encontraron diferencias significativas (p=0,00) en la mediana de edad entre la morbilidad y
la mortalidad. La mortalidad es méas afiosa que la morbilidad estadisticamente
significativa. Gran proporcion de los casos ocurrio en hombres, el 70,4% (2944) en la

morbilidad y 76% de la mortalidad.

Se aprecié una disminucion paulatina tanto de la morbilidad como de la mortalidad por
leptospirosis a través de los afios de estudios. El primer afio se notificaron 1018 casos
hasta el quinto afio 649. Respecto a la mortalidad, se notificaron 25 (24%), 23 (22,2%), 27
(26%), 13 (12,5%) y 16 (15,3%) casos para los afos 2012, 2013, 2014, 2015 y 2016
respectivamente; entre paréntesis se presenta el porcentaje que representan las muertes
en el periodo de estudio. El afio 2014 fue un afio atipico en el comportamiento de la
notificacion, pues se aprecia un aumento tanto de la morbilidad como de la mortalidad,

gue rompe con la disminucion paulatina percibida en el periodo de estudio.

Respecto al régimen en salud, casi la mitad de la morbilidad y la mortalidad pertenecia al
régimen subsidiado (48,1% de la morbilidad 65,3% mortalidad). Por su parte, del régimen
contributivo se reportaron 1628 casos incidentes durante el periodo de estudio, (39% de
todos los casos) y 23 casos fatales (22,1% de todas las muertes). Respecto a las
personas no aseguradas a ningun régimen en salud 6,7% de todos los casos no fatales y

11 muertes que son el 10,6% de todos los casos fatales.

En cuanto a la etnia, se tiene que en su mayoria la morbilidad y la mortalidad fueron
notificadas en la categoria de “otro” por fuera de las etnias que se tiene evidencia
epidemioldgica para eventos en salud publica. El 87% (3644) de los casos notificados

dentro de la morbilidad y el 73,7% de la mortalidad (76) fueron notificados como “otros”. El
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siguiente grupo poblacional més afectado fue el afro-colombiano, aportando el 11% (460
casos) de los casos incidentes y el 23,07% (24 casos) de los casos con desenlaces
fatales.

El 69,3% (2900) de los casos notificados tubo ocurrencia en las cabeceras municipales
del pais y el 72,1% (75) de la mortalidad notificada tubo ocurrencia en esta misma area.
En el centro poblado ocurri6 el 12,7% (531) de los casos y el 10,6% (11) de las muertes y
en el rural disperso ocurrieron el 18% (753) de la morbilidad y el 17,3% (18) de la
mortalidad. ElI resumen de las caracteristicas de la morbilidad y la mortalidad se

encuentran en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de la morbimortalidad reportada al SIVIGILA por leptospirosis.
Colombia, 2012-2016

Caracteristicas sociodemograficas Morbilidad  Mortalidad
n=4184 n=104
Edad en afios, mediana (RIQ) 30 (19-46) 44,5 (27,5-60)
Sexo. No (%)
Hombres 2944 (70,4) 79 (76)
Mujeres 1240 (29,6) 25 (24)
Aio. No (%)
2012 1018 (24) 25 (24)
2013 842 (20,14) 23(22,2)
2014 907 (26,7) 27 (26)
2015 768 (18,3) 13 (12,5)
2016 649 (15,51 16 (15,3)
Afiliacion al Sistema. No (%)
Contributivo 1628 (39) 23 (22,1)
Especial 148 (3,5) 0(0)
No asegurado 279 (6,7) 11 (10,6)
Excepcion 103 (2,5) 2(1,9)
Subsidiado 2015 (48,1) 68 (65,3)
indeterminado 12 (0,2) 0(0)
Pertenencia étnica. No (%)
Indigena 66 (1,58) 4(3,85)
Gitano/ROM 9(0,22) 0(0)
Raizal 6 (0,14) 0(0)
Afro Colombiano 460 (11) 24 (23,07)
Otro 3644 (87) 76 (73,7)
Area. No (%)
Cabecera Municipal 2900 (69,3) 75(72,1)
centro Poblado 531 (12,7) 11 (10,6)
rural disperso 753 (18) 18 (17,3)
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8.2 Distribucion espacial y temporal de la tasa de incidencia de leptospirosis:

8.2.1 Distribucion temporal

La Tl acumulada nacional durante el periodo 2012-2016 fue de 1,8 por 100.000
habitantes. Las Tl nacional para cada afio de estudio fueron de 2,23, 1,83, 1,96, 1,62 y
1,3 por cada 100.000 habitantes, para los afios 2012, 2013, 2014, 2015 y 2016
respectivamente. La tasa de mortalidad acumulada durante el periodo 2012-2016 fue de4
por 10°000.000 habitantes. Las tasas de mortalidad para cada afio de estudio fueron de
54, 4,9,5,7, 2,7y 3,3 por cada 10°000.000 habitantes, para los afios 2012, 2013, 2014,
2015 y 2016 respectivamente (figura 3).

Durante el periodo de estudio, la Tl al igual que la tasa de mortalidad reportadas han
presentado un descenso paulatino; a excepcion del afio 2014, afio atipico donde hubo un
aumento de la morbilidad y mortalidad por leptospirosis en el territorio colombiano.

Figura 3. Incidencia y mortalidad anual reportada de leptospirosis. Colombia, 2012-2016.
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La proporcibn muertes (tasa de letalidad) para Colombia debido a la infeccién de

leptospirosis segun los datos reportados en el sistema de vigilancia, tuvo un aumento
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sostenido desde el afio 2012 hasta el afio 2014, la tasa empez6 en 2,4% en el 2012,
subié al 2,65% en el 2013, sigui6é subiendo a 2,88% en el 2014 y presentd un descenso
en el 2015 para ubicarse en 1,66%; terminando en el 2,4% en el Gltimo afio de estudio
2016. La tasa de letalidad acumulada para el periodo de estudio fue de 2,42%.

La figura 4 presenta la curva epidémica, donde se hace una representacion grafica de la
tendencia de casos segun semana epidemiolégica de leptospirosis en Colombia, segin
reporte al SIVIGILA durante los afios 2012-2016. La mediana de casos por semana
epidemiolégica fue de 16 (RIC:12-20).

Figura 4. Casos de leptospirosis reportados segiin semana epidemiologica. Fuente:
Elaboracion propia a partir del reporte del SIVIGILA - INS

1- 2012 1-2013 1-2014 1-2015 1-2016 52-2016
26-2012 26-2013 26-2015 26-2015 26-2016

Semanas epidemioldgicas- afo

Para entender mejor esta figura, durante la escritura de este proyecto se planted la
utilizacién de técnica de suavizadores cubicos de Spline el cual se muestra a continuacion
(Figura 5). En esta grafica se observan 3 picos de casos (brotes) aproximadamente cada
afio y medio. El primer brote se da a mediados de julio del 2012, y se observa una
distancia entre el segundo y el tercer pico cada 70 semanas, aproximadamente cada afio
y medio.
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Figura 5. Casos de leptospirosis reportados segun semana epidemiol6gica Colombia,
2012-2016. Fuente: Elaboracion propia a partir del reporte del SIVIGILA - INS
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El coeficiente de correlaciéon de Spearman fue igual a -0,36, con p=0,000. Probando asi su
correlacion, a medida que el nimero de semanas aumenta, el nimero de casos

disminuye. Esta correlacion, aunque de fuerza media, existe.

8.2.1 Distribucion espacial

a) Andlisis de tendencia espacial:

En los mapas ndamero 2, se aprecia un cinturén de departamentos en el noroccidente del
pais (Cauca, Valle del Cauca, Choco, Antioquia, Cordoba, Sucre, Magdalena, Atlantico y
Bolivar), a los cuales sus tasas de incidencia se ubican en los cuartiles 3 y 4 en el afio
2012. Esta tendencia se mantiene sostenidamente desde el primer afio, hasta el ultimo
aflo. Aun asi, en el mapa acumulado, se observa que este grupo de departamentos se
localizan en los cuartiles mas altos. Por el contrario los departamentos ubicados en el

suroriente del pais (Vaupés, Guainia, Vichada, Meta, Caqueta y Casanare), en general,
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se presentan en una zona que se conserva desde el afio 2012 hasta el afio 2016 como la
zona con las Tl mas baja para todo el territorio nacional ubicados en los cuartiles 1y 2; la
excepcion a este comportamiento es el departamento del Guaviare, donde el primer afio
se localiza en el cuartil méas alto, pero con el tiempo presenta una Tl que es un outlier en
la distribucién respecto a las otras tasas de incidencia, con una Tl considerablemente mas
alta frente al resto de los departamentos del pais. En general, se observa que los
departamentos se desplazan de un cuartil a otro y que no es un fenémeno estatico en el
tiempo; en general, se aprecian 3 zonas del pais de la siguiente manera: El noroccidente,
donde los departamentos se ubican los cuartiles mas alto; la central, con cuartiles 1y 2;y

por ultimo, el outlier el departamento del Guaviare con una tasa atipica.
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Mapa 2. Comparacion anual de la tendencia espacial de la tasa de incidencia de

leptospirosis. Colombia, 2012-2016.
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Fuente cartografica: https://geoportal.dane.gov.co

b) Andlisis de auto-correlacion espacial:

Los resultados para el indice de Moran del andlisis de auto-correlacién fueron -0,09, 0,04,
-0,05, -0,05, -0,06 y -0,07 para los afios 2012, 2013, 2014, 2015, 2016 y las tasas
acumuladas del periodo de estudio respectivamente (Figura 6). Se observé que todos los
valores estan muy cercanos a 0, lo que indica que la distribucién espacial de las tasas de

incidencia de los departamentos sea el resultado de procesos espaciales aleatorios.
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Figura 6. Auto-correlacion espacial anual en Colombia, 2012-2016- Grafico de dispersion

de Moran.
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c) Asociacién espacial y concentraciéon espacial:

En los resultados obtenidos en esta representacion grafica combinada (Mapa 3), se
observa que existen valores de p<0,05, en los 5 afios de estudios, ubicados en 3 de los 4
cuadrantes (alto-bajo, bajo-alto y bajo-bajo). No se encontraron puntos calientes (hotspot).
Para el afio 2012, el departamento de Boyac4, es un punto frio (Coldspot), mientras que
Casanare y Guaviare se ubicaron como departamentos con tasas altas rodeado de tasas
bajas. Para el afio 2013, los departamentos de Amazonas y Putumayo se ubicaron como
puntos frios, mientras que Vichada y Vaupés, se ubicaron como departamentos con tasas
bajas rodeados de tasas altas. En el 2014, Guaviare es un departamento con tasas alto
rodeado con tasas bajas y Casanare es un punto frio. En el 2015, Vaupés y Caqueta son
departamentos con tasas bajas rodeados con tasas altas. En el 2016, Casare coldspot,
Guaviare y Amazonas, se encuentra ubicado en el cuadrante de tasas altas rodeado por
tasas bajas y finalmente, se ubica Vaupés, como con tasas altas rodeado con tasas bajas.
Finalmente se agrega, que todos estos departamentos estadisticamente significantes con
una p<=0,05.
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En el mapa namero 4, se observan los riesgos relativos con base en la tasa de incidencia
ajustada departamental; las tasas de incidencia se compararon con la tasa de incidencia
nacional ajustada por edad y por sexo (Ver anexo 4). Podemos ver que los departamentos
de Amazonas y Guaviare, son los departamentos de mayor riesgo de todo el pais de tener
una incidencia alta, aproximadamente 23 veces el riesgo nacional; seguidos en riesgo por
los departamentos del Valle del Cauca, Choco y Antioquia. En tercer lugar, tenemos los
departamentos de Magdalena, Bolivar, Atlantico y Sucre. Los departamentos con menor
riesgo de tasas alta de leptospirosis son los departamentos de Norte de Santander y
Cundinamarca. Con una p>0,05, tenemos que los departamentos de Bolivar y Magdalena

tienen el mismo riesgo que el nacional.
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MAPA 4. Patrones espaciales del riesgo relativo de leptospirosis en Colombia, basados
en tasas ajustadas por sexo y edad, 2000-2016

Fuentes: Denominadores:
Proyecciones DANE
Numeradores: INS, SIVIGILA
Fuente cartografica:
https://geoportal.dane.gov.co
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edad.p>0,05 Bolivar y Magdalena.

En el mapa 5, observamos una representacion grafica de las tasas de incidencia cruda de
los municipios de Colombia. Las tasas se dividieron en 4 cuartiles. En color gris los
municipios que no reportaron casos (n=707), solo el 36% de los municipios notificaron
casos de leptospirosis desde el afio 2012-2016.Algunos municipios con las tasas de
incidencia en el cuartil 4: Choco: Bahia Solano, Carmen del Darién, entre otros. Guaviare:
San José del Guaviare, El Retorno, Miraflores, Calamar entre otros; en el Valle
Buenaventura, Yotoco, Buga, San Pedro, Tulua, entre otros. En Narifio: La tola, Magui,
Barbacoas, entre otros; Cauca: Guapi. Y se suman otros Municipios en distintos

departamentos.
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Mapa 5. Tasa de incidencia acumulada y cruda municipal de leptospirosis por
municipio, Colombia 2012-2016.
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Sin notificacion

En el mapa numero 7, se puede observar la técnica mixta, de la tasa de incidencia cruda
acumulada en el periodo de estudio a nivel municipal. Se observan cuatro puntos
calientes, en el territorio colombiano: el primero esta el departamento del Choco,
especificamente en los municipios de Rio Sucio, Carmen del Darién y Bahia Solano; en el

departamento del Guaviare los municipios de San José del Guaviare, El Retorno y

62


https://geoportal.dane.gov.co/

Miraflores; en el Valle del Cauca: el Municipio de San Pedro; en Risaralda: Pueblo Rico.
Todos estos hallazgos con una p<0,05. Por el contrario, también se puede observar
algunos municipios como coldspot, para resaltar: en el Putumayo: Puerto Asis, Orito, Valle
del Guamuez, Puerto Caicedo, entre otros. En el departamento de Cérdoba podemos ver
otro coldspot constituido por los municipios de: Tierra Alta, Montelibano y Puerto
Libertador.

Mapa 6. Diagrama de dispersién de Moran y valores de p del incide local de auto-
correlacion de la tasa de incidencia acumulada y cruda de leptospirosis por municipio,
Colombia 2012-2016.
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8.3 Factores asociados a la mortalidad por leptospirosis:

Primero se presenta un flujograma sobre la seleccion de los sujetos de estudios
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(Flujograma 1) y seguidamente se esquematiza la escogencia de las variables para la

modelacion estadistica (Flujograma 2)

.Flujograma 1. Seleccién de casos.
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*Primera seleccion de las variables de estudio:

Como se mencion6 anteriormente, lo primero que se realizé fue la exclusién de algunas
variables incluidas en la ficha de notificacion del afio 2012 al 2014, esto debido a que
fueron omitidas en la nueva ficha de notificacibn empleada a partir del 2015. Estas
variables son: el serovar involucrado, el tratamiento seleccionado, la dosis del
medicamento, entre otras.

Después de eso y acorde con la evidencia cientifica disponible por no considerarse como
factores asociados para la mortalidad por leptospira, aunque si factores asociados para la
infeccion; se excluyeron las variables: fuentes de agua, antecedentes de actividades en
cuerpos de agua, disposicion de residuos sdlidos, tiempo de almacenamiento de la
basura, contacto con agua estancadas e inundaciones en la zona. Para el caso de la
variable ocupacién del paciente se reporta de manera muy heterogénea (muchos codigos
DANE diferentes, dificiles de agrupar). Seguido, se eliminé la variable ratas alrededor del
trabajo, porque no existe en la literatura reporte de este como factor de riesgo sin
embargo se quiso retener la variable ratas en la casa por ser el principal reservorio de la
bacteria. Sumando a lo anterior, también se eliminé la variable hospitalizacién, ya que en
el analisis exploratorio se confirmé que todos los pacientes fallecidos tenian reporte de
hospitalizacion; por ultimo, se elimind la variable grupo poblacional, puesto que el 75% de
sus valores se encontraron como missing.

Andlisis bivariado:

Los datos de esta investigacion sugieren que no existe evidencia de una asociacién entre
el sexo de la persona y el desenlace fatal (OR=1,03; IC=0,62-1,72; p=0,89), sin embargo,
esta variable se quiso retener para el andlisis multivariado por considerarse una
exposicion de interés principal para el investigador.

Por otro lado, los datos sugieren que no existe asociacion estadistica entre mortalidad por
leptospirosis y las siguientes caracteristicas: si la persona fue reportada al sistema como
si tuvo contacto con personas con signos similares en los Ultimos 30 dias
(OR=0,62;1C=0,28-1,37; p=0,24), si presencia de ratas en el domicilio (OR=1,21;IC=0,77-
1,92; p=0,4); situvo contacto con animales enfermos (OR=0,5;1C=0,23-1,41; p=0,22), con

perros (OR=1,35;IC=0,85-2,13; p=0,19); si el caso fue reportado con3 0 mas sintomas
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(OR=0,77; 1C=0,47-1,2; p=0,29), si fue reportada con fiebre (OR=0,86;/C=0,4-1,82;
p=0,69); fue reportada con mialgia (OR=0,67; 1C=0,41-1,1 p=0,12), &rea de procedencia,
esto es cabecera municipal, centro poblado y rural disperso (OR=0,72;IC=0,35-1,46;
p=0,37 y OR=0,87; IC=0,48-1,58; p=0,66 ); si se re categoriza y se dicotomiza la variable
area de procedencia comparando el riesgo de morir de la cabecera municipal frente al
resto, tampoco se obtienen asociaciones estadisticamente significativas (OR=0,81;
IC=0,49-1,31; p=0,39). Un resumen se presenta en la tabla nimero 4.

Tabla 4. Factores independientemente NO asociados con mortalidad:

Caracteristica OR IC p

Contacto con personas con signos similaresen 0,62 0,28-1,37 0,24
los dltimos 30 dias

Presencia de ratas en el domicilio 1,21 0,77-1,92 0,4
Contacto con animales enfermos 0,5 0,23-1,41 0,22
Contacto con perros 1,35 0,85-2,13 0,19

Si el caso fue reportado con 3 0 méas sintomas 0,77 0,47-1,2 0,29
Notificacién con fiebre 0,86 0,4-1,82 0,69

Area de procedencia, esto es cabecera 0,72 0,35-1,46 037

municipal, centro poblado y rural disperso 0,87 0,48-1,58 0,66
Notificacion con mialgia 0,67 0,41-11 0,12
Sexo 1,03 0,62-1,72 0,89

Por otra parte, los datos de esta investigacién sugieren en el analisis bivariado que existe
un cambio en el riesgo de desenlace fatal por leptospirosis y las diferentes categorias de
edad, con una disminucion paulatina del riesgo a medida que se es mas joven. Como
categoria de referencia se eligio a las personas entre los 52 y los 98 afios. Cuando se
comparo con las personas de 1-17 afios, se observd una disminucion del 77% del riesgo
por morir por leptospirosis (OR=0,33, 1C=0,16-0,68; p= 0,001); los datos sugieren también

que el riesgo de morir por leptospirosis es 71% menor en las personas de 18-25 afios con
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respecto a las personas de la categoria de referencia (OR=0,29 1C=0,13-0,66; p=0,002).
Los datos también sugieren que las personas que se encuentran entre los 26-36 afios
tienen un riesgo de morir por leptospirosis 0,41 veces comparada con las personas entre
los 52 y los 98 afios (OR=0,41; 1C=0,21-0,77; p=0,004); por ultimo, los datos de este
estudio sugieren que el riesgo de morir por leptospirosis en las personas entre 37-51 afios
es 62% menor en comparacion con las personas de 52 a 98 afios (OR=0,38, 1C=0,2-0,7;
p=0,018).

Por su parte, el régimen de afiliacion al sistema de salud también mostro en el analisis
bivariado un cambio de riesgo cuando se comparé entre las diferentes categorias. Los
datos de esta investigacion sugieren que el riesgo de mortalidad por leptospirosis de una
persona no afiliada al sistema de salud es 2,55 veces el riesgo de morir de una persona
que es del régimen contributivo, especial y excepcion (OR=2,55; 1C=1,53-4,25; p=0,00);
ademas, también existe un aumento del riesgo de 2,51 veces de las personas del régimen
subsidiado comparada con las personas de los regimenes contributivo, especial y

excepcion.

Cuando se compara el riesgo de mortalidad por leptospirosis entre las etnias, los datos
sugieren que las personas que fueron notificadas como pertenecientes a una etnia tiene
2,2 veces el riesgo de mortalidad que las personas que fueron notificadas como

pertenecientes a “otro” pertenencia étnica (OR=2,2; IC=1,30-4,01; p=0,004).

Respecto a las caracteristicas clinicas, por un lado, los datos sugieren que las personas
que son notificadas como con cefalea tiene un riesgo de 0,51 veces comparada con las
personas que son notificadas con dicha caracteristica (OR=0,51; 1C=0,32-0,82; p=0,00).
Por el otro, los datos sugieren que las personas que son notificadas como ictéricas tienen
un riesgo de mortalidad por leptospirosis de 3,77 veces las personas que son notificadas
sin dicha caracteristica (OR=3,77; 1C=2,32-6,13; p=0,00).

Evaluacion de la interaccion:

No se encontraron interacciones significativas de ninguna variable con otra, salvo en dos
excepciones:

Por un lado, se evalud la interaccidon en un solo modelo de la variable sexo e ictericia; en
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este modelo se observa que no existe asociacion estadistica entre el sexo y la mortalidad
(OR=1,55; 1C=0,67-3,58; p=0,3) igual que el bivariado; por el contrario, la ictericia
aumenta el riesgo de morir en 9,2 (OR=9,2; 1C=3,28-25,9; p=0,00) y cuando se es hombre
y se reporta como ictérico el riesgo de mortalidad es 69% menor (OR=0,31; 1C=0,10-1,00;
p=0,05).

Por el otro, se evalu6 en un solo modelo la interaccién de la variable sexo y etnia, en este
modelo se observa que no existe asociacion estadistica entre el sexo y la mortalidad
(OR=0,65, 1C=0,36-1,17; p=0,16) igual que en el bivariado; de la misma manera la
pertenencia étnica no estad asociado estadisticamente con el desenlace fatal (OR=0,5;
IC=0,15-1,66; p=0,26), resultado diferente al analisis bivariado donde se observa que si
existe asociacion. Cuando se es hombre y se reporta como perteneciente a una etnia el
riesgo de mortalidad es 8,7 veces mayor (OR=8,7; 1C=2,18-34,73; p=0,002).

Los resultados de la matriz de correlacién todos fueron altamente sugestivos de que las
variables no tenian colinealidad entre ellas, con casi todos los resultados muy cercanos a

0. El valor maximo que se obtuvo fue de 0,13.

Andlisis multivariado:

En el modelo final de regresion logistica condicional, donde la variable de apareamiento
fue la semana epidemiolégica de reporte de los casos, se incluyeron los términos de
interaccion y se utilizé la metodologia backward, los resultados del presente estudio
sugieren que: no existe asociacion entre el riesgo de mortalidad por leptospirosis y el sexo
de la persona (OR=0,92; 1C=0,35-2,39; p=0,87) cuando se ajusta por el resto de variables.
Respecto a la edad, los datos sugieren que cuando se ajusta el modelo por todas las
variables, ya no existe una disminucién paulatina del riesgo, lo que se observa es que
cuando se compara el grupo de edad de 52-98 afios con las personas de 1-17 afios, si
tenemos una disminucién del riesgo de 74% (OR=0,26; 1C=0,11-0,62 ;p=0,002 ); de la
misma manera cuando se compara la categoria de referencia con la categoria de 18-25
afos sugiere una disminucién del riesgo de 59% (OR=0,41; IC=0,16-1,03 ;p=0,05 ); pero
por el contrario no hay cambio en el riesgo cuando compara la categoria de referencia con
el grupo de 26-36 afios (OR=0,56; I1C=0,26-1,19 ;p=0,13 ); pero cuando se compara la
categoria de referencia con el grupo de 37-51 afios el riesgo si disminuye en un 59%
(OR=0,41; 1C=0,2- 0,85 ;p=0,01).
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Respecto al régimen en salud, cuando se ajusta por todas las variables de modelo, este
estudio sugiere un aumento del riesgo a mortalidad por leptospirosis del 179% cuando se
compara el régimen contributivo, especial y excepcion contra las personas no afiliadas al
sistema (OR=2,79; 1C=1,49-5,22; p= 0,001). De la misma manera, este estudio sugiere un
aumento del riesgo a mortalidad por leptospirosis del 172% cuando se compara el
régimen contributivo, especial y excepcion contra las personas del régimen subsidiado
(OR=2,72; 1C=1,03-7,16; p= 0,04).

Respecto a la pertenencia étnica, cuando se ajusta por todas las variables de modelo,
este estudio sugiere que no existe una asociacién entre el riesgo a mortalidad por
leptospirosis y la etnia (OR=0,26; I1C=0,05-1,35; p= 0,11). Resultado que es contrario al
analisis bivariado, el cual indica que la pertenencia étnica aumenta estadisticamente
significativo el riesgo por mortalidad por leptospirosis. Cuando se corre el modelo
multivariado sin los termino de interaccion, se observa que no existe un cambio del riesgo

de mortalidad por leptospirosis en funcion de la etnia (OR=2,11 1C=1,09-4,09; p= 0,26).

Respecto a las caracteristicas clinicas tomadas en cuenta en este estudio, mis datos
sugieren que cuando se ajusta el modelo por todas las variables, incluyendo la
interaccion, el riesgo de mortalidad por leptospirosis en las personas con reporte de dolor
de cabeza es 0,46 veces comparada con las personas que no se reportaron con cefalea
(OR=0,46; 1C=0,25-0,84; p= 0,01). Resultado en concordancia con el andlisis bivariado
pero que puede desafiar la plausibilidad o el conocimiento previo del investigador. Por el
contrario, mis datos sugieren que cuando se ajusta el modelo por todas las variables,
incluyendo la interaccion, el riesgo de mortalidad por leptospirosis en las personas con
reporte de ictericia es 12,57 veces el riesgo de las personas que se reportaron al sistema
sin ictericia (OR=12,57; 1C=3,9-40,47; p= 0,00). Resultado en concordancia con el andlisis
bivariado, aunque el riesgo aumento aproximadamente en 3,3 veces cuando se ajusté por

el resto de variables incluyendo la interaccion.

Por ultimo, los términos de interaccion que fueron incluidos en el modelo final, sugieren
qgue el riesgo de mortalidad por leptospirosis cuando se es hombre y se notifica con

ictericia es 0,2 veces el riesgo de las mujeres no ictericias (OR=0,2; 1C=0,05-0,72;
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p=0,01). Asi mismo, el riesgo de mortalidad por leptospirosis cuando se es hombre y se
notifica como perteneciente a una etnia (ROM, raizal, etc.) es 18,48 veces el riesgo de las
mujeres con etnia “otro” (OR=18,48; 1C=2,88-118,28; p=0,002). En este resultado llama la
atencion un intervalo de confianza amplio, falta de precision probablemente por bajo

numero de individuos.

En la tabla 5 se presentan las frecuencias absolutas y relativas de las caracteristicas de

los casos y de los controles y los valores del analisis bivariado y multivariado.
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Tabla 5. Factores asociados a la mortalidad por leptospirosis.

CARACTERISTICAS Controles Casos Crudo ARSERD |
multivariado
n=312 n=104 OR IC95% p OR IC95% p
SOCIODEMOGRAFICAS
Sexo. No (%)
Mujer 77 (24,6) 25 (24) 1 1
Hombre 235 (75,4) 79 (76) 1,03 0,62-1,72 0,89 0,92 0,35-2,39 0,87
Categorias de Edad. No (%)
52 - 98 afios 59 (18,9) 42 (40,4) 1 1
1- 17 afios 58 (18,6) 13 (12,5) 0,33 0,16-0,68 0,001 | 0,26 0,11-0,62 0,002
18-25 afios 49 (15,7) 10 (9,6) 0,29 0,13-0,66 0,002 | 0,41 0,16-1,03 0,05
26-36 afios 65(20,8) 18 (17,31) 0,41 0,21-0,77 0,004 | 0,56 0,26-1,19 0,13
37-51 afios 81 (25,96) 21 (20,2) 0,38 0,20-0,70 0,018 | 0,41 0,20-0,85 0,01
Régimen en salud. No (%)
Contributivo, especial y excepcion 142 (45,5) 25 (24) 1 1
No afiliado 147 (47,1) 68 (65,3) 2,55 1,53-4,25 0,00 2,79 1,49-5,22 0,001
Subsidiado 23(7,3) 11 (10,6) 2,51 1,10-5,70 0,02 | 2,72 1,03-7,16 0,04
Etnia autopercibidad o declarada. No (%)
Otros 267 (85,6) 76 (73) 1 1
Indigena/ROM/Raizal/Afro/palenquero 45 (12,4) 28 (27) 2,2 1,30-4,01 0,004 0,26 0,05-1,35 0,11
CLINICAS
Cefalea. No (%)
No 85 (27,3) 43 (42,1) 1 1
Si 226 (72,7) 59 (57,9) 0,51 0,32-0,82 0,00 0,46 0,25-0,84 0,01
Ictericia. No (%)
no 216 (69,4) 39 (38,2) 1 1
Si 95 (30,6) 63 (61,8) 3,77 2,32-6,13 0,00 12,57 3,90-40,47 0,00
TERMINOS DE INTERACCION
Modelo interaccién sexo e ictericia
Sexo 1,55 0,67-3,58 0,30 - - -
Ictericia 9,24 3,28-25,97 0,00 - - -
sexo*ictericia - - 0,31 0,10-1,00 0,05 0,20 0,05-0,72 0,01
Modelo interaccion sexo y etnia
Sexo 0,65 0,36-1,17 0,16 - - -
Etnia 0,50 0,15-1,66 0,26 - - -
sexo*etnia - - 8,70 2,18-34,73 0,002 | 18,48 2,88-118,28 0,002
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El pseudo R2 del modelo final fue del 0,28. Para encontrar el poder del modelo, primero,
se estimo el minimo Odds ratio detectable: (asunciones en metodologia Calculo del poder
y muestro para el objetivo 3 pagina 43) se obtuvo un OR de 1,4. De esta manera,

siguiendo los mismas asunciones:, se tuvo un poder el 79% del modelo final.

Tanto el Criterio de Informacion de Akaike (CIA) como el Criterio de informacion
Bayesiano (CIB), demuestran que el modelo final seleccionado es el que mejor bondad de
ajuste tiene, respecto a los otros modelos posible. ElI CIA del modelo saturado con los
términos de interacciéon es de 250.941, mientras el CIA del modelo final es de 245.602; el
CIB del modelo saturado con interaccion es -15.045 y el CIB del modelo final es -32.155.
Para ambos casos (CIB y CIA), sus valores son menores para el modelo final,

comprobandose asi su mejor bondad de ajuste.

9. Discusion.

9.1. Hallazgos principales:

Caracterizacién morbilidad y mortalidad:

En este estudio se encontré6 una mediana de edad de 30 afos (RIQ19-46) para la
morbilidad por leptospira segun el reporte en el SIVIGILA para el periodo 2012 a 2016 y
la mediana de mortalidad de 44,5 afios (RIQ 27,5-60). La edad de los casos de
fallecimiento fue mucho mayor que la de los casos de enfermedad (test de medianas p <
0,05), hallazgo que coinciden con otros estudios que notificaron edad de 59 afios versus

36,9 afios respectivamente (41).

La mediana y el promedio de la edad de la morbilidad por leptospirosis varia de acuerdo
al estudio revisado, pero en general es similar con la reportada en pacientes atendidos en
Medellin, Antioquia: 35,4 afios(57), similar al quinquenio anterior: 29 afios(24), y ademas
en concordancia con México y Argentina: 32 afios(20,22); varia un poco la incidencia si
se compara con la mediana de la morbilidad de Dinamarca donde la mediana es 10 afios

mayor a la del quinquenio de estudio (21).
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La mediana de la mortalidad fue de 44,5 afios, significativamente mayor que la mediana
de la morbilidad. Otros estudios indican, que la mortalidad se concentra entre los 24-44
afos (20), una media de edad para la mortalidad de 59 afios se reportd entre una muestra
de 17 pacientes muertos por leptospirosis en la India; para Colombia la mediana de la
mortalidad en anterior estudio fue de 47 afos (RIQ:59-22) (24) y 60,7 afios en pacientes
hospitalizados en Turquia con falla renal (58).

Los hallazgos en este estudio evidenciaron una mayor proporcion de casos de
morbilidad en hombres (70,4%), lo cual concuerda con los resultados de otros estudios
donde los hombres son también los mas afectados 69,2% (24),87% (22), 70% (21), 90%
(23), 69%(13), que es congruente con los factores de riesgo en la literatura. Por otro lado,
en México no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la morbilidad

segun sexo (20).

Al igual que la morbilidad, la mortalidad ocurri6 en gran proporcién en hombres (76%),
similar a lo reportado en estudios en Chile (88,2 (59)), China (71% (13)), y México (61%
(20)). Al ser el hombre el més afectado, es plausible que la mortalidad se presente
mayoritariamente en este sexo. Sin embargo, el andlisis multivariado no evidencié que
este fuera un factor de riesgo para la mortalidad (OR 0,92 IC 95% 0,35-2,39).

En cuento a afiliacion al régimen de salud, se observé que uno de cada dos casos
reportados con leptospira pertenecia al régimen subsidiado, esto tanto como para la
mortalidad, como para la morbilidad. En estudios previos también se reporté que el mayor
porcentaje de la incidencia se encontraba en afiliados al régimen subsidiado (40%) y el
23% no afiliado (24); las caracteristicas propias de nuestro sistema de salud hacen que no
sea comparable con experiencias internacionales. Sin embargo, otra enfermedad
infecciosa como la tuberculosis ha reportado en sus sistemas de vigilancia en Colombia,
que la proporcion de casos en el régimen subsidiado es del 47% vy las del régimen
contributivo son del 40% (60).

En cuanto a la etnia, gran porcentaje de la incidencia se reportd en mestizos, 87% de

morbilidad y 73,7% mortalidad; en afro colombianos ocurrié el 11% de la morbilidad y
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23,1% de la mortalidad, esto se corresponder con la distribucién étnica del pais, donde el
85,9% de la poblacion total es mestiza y el 10,6% son afro colombianos (61). Las
poblaciones afro-descendientes son grupos vulnerables a eventos indeseados no solo en
salud, sino desde cualquier arista.

La morbilidad notificada en el sistema de vigilancia fue disminuyendo paulatinamente
desde el primer afio hasta el Ultimo afio de estudio, el primer afio se registraron 1018
casos Y el ultimo afio 649. De la misma manera, la mortalidad disminuy6 desde 25 casos
en 2012 a 16 casos para el 2016. En el afio 2014 se aprecia un pico atipico de reporte
para ambos estados finales. Sin embargo, esta patologia bacteriana no deja de ser de
gran importancia como evento de interés en salud publica. La disminucién responde a
factores que exceden los objetivos de este estudio y de la metodologia utilizada. Esta
disminucién de casos reportados, no solo se ha observado en Colombia, por ejemplo en
China, disminuy6 considerablemente en una recopilacion de 10 afios de estudio (13). Por
otra parte, la cantidad de casos incidentes y de muertes, se distribuyen de manera
indiscriminada sobre la cabecera municipal, con un 69,3% de los casos y el 72,1% de la
mortalidad. Contrario a lo indicado por los articulos revisados, que plantean que la
ocurrencia de la patologia es de origen rural (2). En conclusién, la mayor proporciéon de
casos se da en hombres, de aproximadamente 30 afios de edad, mestizo, que vive en

zona urbana y es del régimen subsidiado.

Distribucién temporal de la incidencia:

Durante el periodo 2012 a 2016 la tasa de incidencia fue de 9 casos por 100.000
habitantes; la morbilidad estimada para el 2012 fue 2,23 por cien mil, en contraste con la
de 2016 que fue de 1,3 casos por cada 100.000 habitantes. En el quinquenio
inmediatamente anterior (2007-2011) la Tl en nacional se calcul6 en 10,27 casos por
100.000 personas (24); otros paises como en el Brasil para el periodo 2010-2014 se
reporté una tasa acumulada de 2,1 por 100.000 (8) , China reporta tasas de 0,03 por
cada 100.000 personas (13), Chile 0,08 por cada 100.000 (59), Nueva Zelanda de 1,65
por cada 100.000 personas (23), México 0,21 y 0,44 por cada 100.000 personas en dos
afos diferentes (20). La tasa mundial para leptospira estimada en el 2015 fue de 14,77

casos por cada 100.00 personas (6), mucho mayor al resultado de este estudio.

74



La tasa de mortalidad acumulada fue de 0,04 casos por cada 100.000 personas, con una
disminucion continua desde el 2012 (0,054 por 100.000) hasta el 2016 (0,033 por
100.000)(Figura 2). Para ambos casos (casos con y sin desenlace fatal), el 2014 presento
un pico alto anormal en el registro de ambas tasas. Previos estudios han estimado la tasa
de mortalidad a nivel mundial de 0,84 muertes por cada 100.000 personas (6), mayor que
la estimada por esta investigacion. Para China, se ha reportado para el quinquenio 2005-
2010 de 0,002 y para 2011-2015 una tasa de mortalidad menor a 0,01 por cada 100.000
personas (13) y Chile reporté una mortalidad de 0,019 casos y 0,024 por cada 100.000
personas (59), y en una década en México la mortalidad vario entre 1,25 y 5,86 por cada
100.000 personas (20). Tanto la morbilidad como la mortalidad, en general presentaron

una disminucién desde el primer afio de estudio hasta el ultimo.

Respecto a la letalidad de la enfermedad, se estimé en 2,4%, 2,65%, 2,88%, 1,66% y
2,4%, para los afios 2012, 2013, 2014, 2015 y 2016 respectivamente. Este indicador
aumento en los 3 primeros afios de estudio y present6 un leve descenso en el 4 afio, para
el dltimo afio de estudio llegar al valor del primero afio. Los resultados obtenidos
demuestran que por ahora los factores decisivos que pronostican muerte (atencién en
salud, oportunidad en laboratorios y pensar en ella como un diagndstico diferencial), no
han sufridos cambios significantes que salvaguarden vidas. Otros estudios publicados,
reportan que las tasa de letalidad de la enfermedad varia entre 6,85% valor producto de
una revision sistematica(6), 7,1%(59) y 3,29% en 2005 y 0,24% en 2015(13) y 12,8%(20)
y 6,5% (28).

Esta investigacion determiné también, que la mediana de casos notificados en una
semana epidemiolégica en Colombia, fue de 16 casos (RIQ: 12-20). ElI comportamiento
del nimero de casos reportados por semana epidemiolégica en diagrama de barras
(Figura 4), muestra algunos picos y un posible descenso en el nUmero de reportes, pero
no es tan clara. Por ello, se utilizd la técnica estadistica Median Spline (figura 5) que
utilizando + 4 segmentos y + 4 segmentos cross-median, se conservan los mismos tres
brotes. Esta grafica también permite visualizar un descenso paulatino pero marcado del
nameros de casos reportados, aun asi, se observan tres aumentos inusitados de casos
separados cada uno por 18 meses aproximadamente. Esto puede deberse a las épocas

inmediatamente posterior al fendmeno de la nifia u otros fendmenos climatolégicos que se
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repiten mas o menos regularmente en el tiempo.

Como se puede observar la figura 5, que mostré un pico de casos aproximadamente en
octubre del 2012, el cuales al parecer se relacionan con épocas posteriores
(aproximadamente dos meses) a la terminacién del periodo més lluvioso en todo el pais
(mapa 7). En el transcurso de esos dos meses es donde se aprecia la pendiente del

aumento de casos

Mapa 7. Precipitacion mensual a nivel nacional, Colombia 2012.
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Fuente: http://www.ideam.gov.co/web/tiempo-y-clima/precipitacion-mensual-por-ano

El proximo pico es aproximadamente 18 meses después, abril 2014. Se muestra el
comportamiento de las precipitaciones mensuales del afio 2014.Se observa que contrario
a lo esperado, el segundo pico de casos, se presenta al empezar la temporada de lluvias
en el pais (mapa 8). Se requieren estudios futuros que aborden la relacion de variables

ambientales como las lluvias y el comportamiento de los casos de leptospirosis.
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Mapa 8. Precipitacion mensual a nivel nacional, Colombia 2014.
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Fuente: http://www.ideam.gov.co/web/tiempo-y-clima/precipitacion-mensual-por-ano

Distribucién espacial de la incidencia:

En cuanto a la tendencia espacial, se observan cinturones de departamentos con las
mayores tasas de incidencias que en general, se encuentran ubicados en la region del
noroccidente del pais, estos son a saber: Cauca, Valle del Cauca, Choco, Antioquia,
Cérdoba, Sucre, Magdalena, Atlantico y Bolivar. Contrariamente a lo anterior, existe un
cinturén de departamentos ubicados en los cuartiles 1-2 para el periodo de estudio:
Vaupés, Guainia, Vichada, Meta, Caqueta y Casanare, se conservan como los
departamentos con las tasas de incidencias mas bajas pais. Un dato atipico se observa
en el departamento del Guaviare donde su Tl es un dato por fuera de lo normal,
considerandose un outlier estadistico. Esto puede deberse a mudltiples razones,
especialmente a las mencionadas por el Andlisis de Situacion en Salud (ASIS)
departamental que menciona las caracteristicas propias del departamento tales como la
presencia de grupos armados al margen de la ley, el bajo nivel educativo, la diversidad
cultural, la descomposicién social y familiar, la condicién flotante y dispersa de su

poblacion y la permanente movilizacién, la economia ilicita e informal, las precarias vias
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de acceso, la presencia de factores ambientales como el clima tropical himedo (selvético)
y las deficientes condiciones sanitarias relacionadas con la baja cobertura de agua
potable y los inadecuados sistemas de acueducto y alcantarillado, entre otros (62).

En general, se observa una tendencia de cada uno de los departamentos a moverse de
un cuartil a otro con el transcurrir los afios de estudio, sin un comportamiento estatico
durante el quinquenio, al menos a nivel departamental. Son llamativos estos resultados
porque los departamentos con las tasas mas altas, son departamentos densamente
poblados, con mejor acceso a servicios de salud, con mayor porcentaje de habitantes en
zona urbana y con la mayor poblacion de habitantes. Los departamentos con tasas de
incidencia bajas presentan unas caracteristicas opuestas, son areas con baja poblacion,
baja densidad poblacional y rural dispersa, e infraestructura de servicios de salud
deficiente. Es importante también agregar, que el comportamiento de las Tl de los
departamentos, estan fuertemente influenciadas por determinantes estructurales de la
salud como son la etnia, clases sociales y ocupacion, al igual que la macroeconomia,

gobierno y politica social predominantes en cada departamento.

Resultados similares se encontraron en Dinamarca, donde este mismo analisis demostré
una disminucién paulatina del riesgo dentro de las regiones del pais, las regiones con mas
altas tasas disminuyeron su riesgo ubicandose en un color que infiere menor riesgo (21);
de la misma manera, se observa en mapas clasificados por tasas y graficados por
intensidad de color a nivel nacional, en China, se observa el mismo fenémeno de
disminucién de riesgo con el pasar de los afios (13). No se encontraron publicaciones que
hagan referencia al tema en paises latinoamericanos como Brasil, Peri y Ecuador que
comparten caracteristicas con Colombia y seria mas cercana la comparacion entre areas

de la region.

En lo referente a la auto-correlacion espacial, esta investigacion no encontrd resultados
estadisticamente significativos; esto probablemente sugiere que existe una distribucion
aleatoria de las tasas de incidencia sobre las unidades de andlisis: En otras palabas no se
encontraron departamentos con Tl altas junto con otros departamentos con Tl altas o al
contrario. En la revision bibliografica no se encontraron estudios similares que permitan

establecer comparaciones. Se agrega, ademas, que es posible que la incidencia de la
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enfermedad no cumpla estrictamente el comportamiento de los limites espaciales de los
departamentos y que los fendmenos que favorezcan/impidan la presentacion de la
enfermedad no estan delimitados por las mismas fronteras de los departamentos. En este
mismo sentido, la variacion en las tasas a lo largo del mapa puede reflejar diferencias en
la calidad de los datos, por ejemplo, en el diagndstico, clasificacion o informe de la
enfermedad (46).

Por dltimo, en cuanto asociacion y concentracion espacial, los resultados dividieron en 3 a
los departamentos ubicandolos en los siguientes cuadrantes/categorias: coldspot:
Boyac4, Amazonas, Putumayo y Casare; tasas altas rodeado de tasas bajas: Casanare y
Guaviare Amazonas y Vaupés, y tasas bajas rodeadas de tasas altas: Vichada, Vaupés y

Caqueta.

Los resultados del indice Local de Moran, permiten dilucidar que existen concentraciones
espaciales, que, aunque no existen hotspot de departamentos con altas Tl rodeados con
departamentos con Tl altas, en otras palabras la aparicién del evento no fomenta la
aparicion del mismo en una unidad espacial cercana. Sin embargo, si fue frecuente
observar departamentos con bajas tasas rodeados de departamentos con otros
departamentos con bajas tasas; en otras palabras es frecuente encontrar puntos frios;
ademas de también ser frecuente departamentos con altas tasas rodeados con de

departamentos con bajas tasas y viceversa.

Con base en la visualizacion de los riesgos relativos departamentales, se infiere que la
tasa de incidencia cruda de los departamentos de Amazonas y Guaviare es
aproximadamente 23 veces la tasa de incidencia nacional, por ende con un mayor riesgo.
Después de los anteriores departamentos, los siguientes en riesgo son: Valle del Cauca,
Choco y Antioquia. En tercer lugar, tenemos los departamentos de Magdalena, Bolivar,
Atlantico y Sucre. Los departamentos con menor riesgo de tasas alta de leptospirosis son
los departamentos de Norte de Santander y Cundinamarca. La tasa de incidencia nacional

es igual que la tasa de incidencia de los departamentos de Bolivar y magdalena (p>0,05).

Por otro lado, solo una pequefia proporcién de los municipios reportaron casos de

leptospirosis (36%) durante el periodo de estudio. Algunos municipios con las tasas de
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incidencia en el cuartil 4, son: en el departamento del Choco: Bahia Solano, Carmen del
Darién, entre otros. Guaviare: San José del Guaviare, El Retorno, Miraflores, Calamar
entre otros; en el Valle del Cauca: Buenaventura, Yotoco, Buga, San Pedro, Tulua, entre
otros. En Narifio: La tola, Magui, Barbacoas, entre otros; Cauca: Guapi.

Estos municipios, a diferencia de los departamentos, si tienden a agruparse en puntos
calientes. Tenemos 4 hotspot en el departamento del Choco, especificamente en los
municipios de Rio Sucio, Carmen del Darién y Bahia Solano, en el departamento del
Guaviare los municipios de San José del Guaviare, El Retorno y Miraflores; en el Valle del
Cauca; el Municipio de San Pedro; en Risaralda: Pueblo Rico en Risaralda. Todos estos
hallazgos con una p<0,05. Por el contrario, también podemos observar algunos
municipios como coldspot, para resaltar: en el Putumayo: Puerto Asis, Orito, Valle del
Guamuez, Puerto Caicedo, entre otros. En el departamento de Crdoba podemas ver otro
coldspot constituido por los municipios de: Tierra Alta, Montelibano y Puerto Libertador.

Puntos frios o sera producto de la poca notificacion de la enfermedad en esa region.

Factores asociados ala mortalidad, desde el sistema de vigilancia:

En cuanto a caracteristicas demograficas, esta investigacion no encontré asociacion entre
el sexo y la mortalidad por leptospirosis (OR=0,92; 1C=0,35-2,39; p=0,87). Esto va en
concordancia con los articulos publicado anteriormente, donde se demuestra que el sexo

y el riesgo de morir no estan asociados (41,63).

Respecto a la edad, existe una disminucion del riesgo estadisticamente significativa
cuando se compara el grupo de referencia con personas de 1-17 afios, (OR=0,26;
IC=0,11-0,62; p=0,002), 18-25 afios sugiere una disminucion del riesgo (OR=0,41;
IC=0,16-1,03; p=0,05), con el grupo de 37-51 afios el riesgo si disminuye (OR=0,41;
IC=0,2- 0,85; p=0,01). Por el contrario, no hay cambio en el riesgo cuando compara la
categoria de referencia con el grupo de 26-36 afios (OR=0,56; 1C=0,26-1,19; p=0,13).
Estas asociaciones son independientes del sexo y demés variables del modelo. Algunos
autores, han reportado resultados similares con el presente estudio, donde el grupo de

mayor riesgo a morir es el de mayor edad (6).
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Respecto al régimen en salud, este estudio sugiere un aumento del riesgo a mortalidad
por leptospirosis cuando se compara el régimen contributivo, especial y excepcién contra
las personas no afiliadas al sistema (OR=2,79; 1C=1,49-5,22; p= 0,001), de la misma
manera se sugiere un aumento del riesgo a mortalidad cuando se compara el régimen
contributivo, especial y excepcion contra las personas del régimen subsidiado (OR=2,72;
IC=1,03-7,16; p= 0,04).Estos cambios en el riesgo de mortalidad, son ajustados por sexo
y las otras variables del modelo. Las falencias del sistema contributivo y de los no
afiliados como acceso y oportunidad en diagndstico y tratamiento, pueden ser las causas
de este flagelo. Otro estudio, el cual compara regimenes, pero no en el contexto de las
enfermedades infecciosas, han encontrado desigualdades importantes referentes a
barreras administrativas y econémicas y caracteristicas de los servicios que afectan el
acceso a la atencion y la calidad de los regimenes (64), resultados que pudieran ser o no,

en parte extrapolados a la atencién del paciente sospechoso de leptospirosis.

Si bien la etnia reportada puede ser percibida o auto-percibida, los resultados de esta
investigacion demostraron que existe una disminucién del riesgo a mortalidad por
leptospirosis cuando se compara las personas reportadas bajo “otra” pertenecia étnica
contra cualquier etnia (OR=0,26; IC=0,05-1,35; p= 0,04). Estos resultados se contradicen,
tanto con el analisis bivariado como con el modelo sin los términos de interaccion, donde
se infiere un riesgo mas alto para los reportados dentro de una etnia. Hasta la fecha, en
los estudios donde indagan sobre los factores asociados a la mortalidad, no se han
encontrado que los estudies indaguen sobre la etnia/raza del paciente y su probabilidad
de fallecimiento; por un lado, las poblaciones de estudio pueden ser muy homogénea para
gue los investigadores las tengan en cuenta; por el otro, Colombia es un pais multiétnico y
multicultural donde las caracteristicas étnicas/raciales no pueden ser dejadas a un lado,
aungue poco se ha investigado los factores de riesgo hacia la mortalidad, si se encuentra
publicado que la pertenencia étnica es un factor asociado a la infeccion con
leptospira(65); por el contrario, en Nueva Caledonia, no se encontraron asociaciones
entre la etnia y el desenlace fatal, es importante tener en cuenta que la clasificacion de las
etnia no es afro ni indigena (66). Las inequidades en salud relacionadas con la etnia y sus
posibles explicaciones estdn sumergidas en una construccion social, involucrando no solo
aspectos étnicos/raciales, sino también factores econémico-culturales complejos. Estudios

realizados en eventos en salud diferentes al referido en esta investigacion, concluyen que
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los pacientes de minorias étnicas tienen mas eventos adversos y peores experiencias en

la atencién en comparacion con la mayoria de los pacientes(67).

En cuanto a las caracteristicas clinicas que da cuenta el SIVIGILA el riesgo de mortalidad
por leptospirosis en las personas con reporte de dolor de cabeza es menor comparada
con las personas que no se reportaron con cefalea (OR=0,46; 1C=0,25-0,84; p= 0,01),
esto ajustado por las demés variables del modelo incluyendo los términos de interaccion.
Este resultado podria ser un poco contrario a la intuicién. Este sintoma es de alta
frecuencia de presentacion (41) y es compartido por muchos otras etiologias, estudios
han demostrado que no existe asociacion entre el dolor de cabeza y un desenlace
perverso (41,63,66). Por su parte, el riesgo de mortalidad por leptospirosis en las
personas con reporte de ictericia es significativamente mas alto el riesgo de las personas
que se reportaron al sistema sin ictericia (OR=12,57; 1C=3,9-40,47; p= 0,00), esto es
contrario con un estudio prospectivo que determind que no existe asociacion entre la

presencia de ictericia y el riesgo de mortalidad (41) .

Los términos de interaccidbn evaluados sugieren que este fendmeno existe en dos
modelos: entre las variables sexo e ictericia (OR=0,2; 1C=0,05-0,72; p=0,01), y las
variables sexo y etnia (OR=18,48; 1C=2,88-118,28; p=0,002), estos dos resultados son
ajustados por las demas variables del modelo. Por otra parte, cuando se introduce el
termino de interaccion sexo e ictericia vemos un cambio en el Odds ratio de direccion,
convirtiéndose la ictericia en un factor protector, lo que puede significar un sobre ajuste

del modelo y/o interaccion negativa.

En la literatura, ademas de las variables ya mencionadas, las variables relacionadas con
la mortalidad son: edad (68), la razén entre la alanino aminotransferaza y la aspartato
asmino transferaza(41), compromiso renal/oliguria (16,68) y pulmonar y disfuncion
organica multiple (16,68) y numero de dias entre sintomas y acceso a terapia antibiética
(41,66), conteo plaquetario (68) uso de previo de esteroides (63), fumar cigarrillo (66),
serovar —interrogar-(66), leptospiremia >1000 y amilasa >250 UI/L (66). Todos estos por

fuera de los alcances del presente estudio.
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9.2 Otros hallazgos

A las frecuencias observadas en las casillas de las caracteristicas de la morbimortalidad
por leptospirosis en el quinquenio, se les aplicd test estadisticos para determinar si
existian diferencias estadisticamente significativas entre cada una de las categorias de las
variables y la condicion final de notificacibn (de la misma manera se compararon
medianas). Las inferencias de estos test no fueron contempladas en el planteamiento
original de los objetivos de esta investigacion, sin embargo, se describieron dentro de los
resultados y se agregan también como otros hallazgos. Se encontr6 que las variables
edad, etnia y afiliacion al sistema de salud, influyen con la frecuencia de los sujetos
observados como morbilidad y mortalidad (p<0,05); por el contrario, las variables area,
sexo y afio no fueron encontradas estadisticamente significativas (p>0,05). En esta
misma caracterizacion, se observé un descenso de los casos reportados tanto los vivos
como los muertos a través de los afios de estudio. A pesar de este hallazgo, no se
comprobd si estos cambios fueron significativos estadisticamente. Aun asi, entre el primer

afio y el Ultimo existieron 369 casos de diferencia (36,2%).

Otro hallazgo interesante en el andlisis, es la incidencia de la enfermedad en los nifios
menores de un afio. Los menores de un afo representan el 0,44% (n=19) de la
notificacion. Entre estos solo 1 se registrd6 como fallecido. La frecuencia de la distribucion
de la edad en meses segun el reporte SIVIGILA en menores de un afio se presenta

seguidamente (Figura 7).
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Figura 7. Distribucion de casos de leptospirosis en nifios menores de 1 afio.
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Un estudio publicado en el afio 2015, model6 la ocurrencia de casos en el mundo vy
determiné que se presentan 1°030.000 casos y 58.000 muertes anualmente (6); con base
en la ocurrencia reportada por el SIVIGILA, podemos estimar que Colombia aporté en el
2014, 907 casos de leptospirosis y 27 muertes, lo que representa aproximadamente el
0,088% de la morbilidad y el 0,046% de la mortalidad mundial.

Aproximacion al sub-registro: con base en los Registros Individuales de Prestacion de

Servicios de Salud (RIPS), datos que las instituciones prestadoras de salud recogen y
reporta de manera sistematica de manera obligatoria (resolucién 3374 de 2000) sobre las
atenciones en salud, se realiz6 un contraste entre el nimero de casos en el SIVIGILA y el
namero de casos en los RIPS. En estos ultimos reportes, se encuentran registradas 2.441
personas atendidas en el periodo 2012-2016, las consultas tienen la clasificacién de:
leptospirosis icterohemorragica, otras formas de leptospirosis y leptospirosis no
identificada. Lo que representa una diferencia de —1854 registros a favor del SIVIGILA.

9.3. Limitaciones y fortalezas

Esta investigacion tiene varias limitaciones importantes. Los datos de vigilancia pasiva
probablemente subestiman el nimero total de infecciones debido a que los casos leves de
leptospirosis tienen menos probabilidades de ser diagnosticados y notificados. Ademas,

los datos de vigilancia pasiva probablemente subestiman el niumero total de muertes,
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debido a la existencia de casos sospechosos que nunca se diagnosticaron y/o nunca se

notificaron.

Por tal razon, una limitacion importante del estudio es la sensibilidad del sistema de
vigilancia, atributo que se define como la capacidad del sistema de detectar todos los
eventos de leptospirosis dentro del territorio colombiano (69). Otros atributos claves en el
evento son: la representatividad, en este evento es poco plausible, descrita como la
capacidad que tiene el sistema de vigilancia para representar con precision tanto la
ocurrencia del evento a lo largo del tiempo como la distribuciéon por persona y lugar, en
todo el territorio colombiano, ello debido a que el diagnéstico de la leptospirosis exige la
realizacion de examenes de laboratorio idealmente las muestras pareadas MAT, pero en
muchas localidades se utilizan diversas pruebas rapidas que poseen distinta sensibilidad,
lo cual es un dato no solicitado en la ficha de natificacion; la simplicidad, debido a las 47
casillas que son obligatorias en el reporte, puede resultar siendo un poco complejo en el
abordaje rutinario dentro de cada UPGD, debido a la necesidad de recursos para su
correcto diligenciamiento; la Utilidad, se considera que esta investigacion esta enfocada
especialmente en este atributo por el aprovechamiento y divulgacion de los datos de

vigilancia.

Por otra parte, se desconoce la calidad de los datos registrados en las fichas de
notificacion; tanto en la validez de la informacién que reporta la exposicion del paciente,
como la calidad del contenido registrado, en otras palabras, para ser una representacion
de la realidad, las fichas de notificacién tienen sus debilidades. Aun reconociendo algunas
debilidades de los registros del SIVIGILA, es pertinente la utilizaciéon de ellos en
investigacion, por las siguientes razones: i) su utilizacion aumentaria paulatinamente la
calidad de los registros proximos, evidenciando sus debilidades en los estudios previos, ii)
el estado invierte muchos recursos en la recopilaciébn de estos datos, es necesario el
andlisis critico y su divulgacion, iii) es con base en el seguimiento de los datos de
vigilancia que en el pais se toman decisiones en salud publica y iv) son los registros
oficiales mediante los cuales el pais se compara con otros paises, sirviendo para la

construccion de indicadores nacionales.

Otra limitante en el momento de construir factores asociados a la mortalidad, es el vacio

en variables importantes como lo son los valores de los clinicos, como conteos celulares,
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los valores del perfil renal y hepatico; ademas de la ausencia del serovar involucrado.
Algunas variables importantes en este desenlace (serovar, tratamiento, etc.), estaban
consignadas en la ficha de notificacion que se utilizaron para el periodo 2012 a 2014,
pero que fueron omitidas en la reforma de la ficha implementada a partir del 2015. Es
ampliamente conocido, que se dio un cambio en el instrumento de recoleccion (ficha
notificacion leptospira) durante el periodo de estudio, sin embargo, para efectos del
estudio el contenido se homogeniz6 para solo utilizar las variables comunes en los dos

instrumentos.

Como ya se ha mencionado anteriormente, otra restriccion importante de este estudio,
son las barreras y la complejidad para el acceso a las herramientas diagnosticas de los
casos sospechosos y probables y asi ser considero un caso confirmado por laboratorio.
Aunque, inicialmente una notificacion puede hacerse como caso sospechoso
(compatibilidad de sintomas y exposiciones), para este estudio solo se recibieron los
datos depurados de casos sospechosos y solo se recibieron los confirmados por
laboratorio y una pequefia parte por nexo epidemiolégico. Es por estas razones que,
como se definié en el marco tedrico, solo los casos a los que se les hace costosas
herramientas diagnésticas pueden llegar a considerarse caso confirmado, lo que
representa una debilidad del estudio en cuanto a la representacion de los casos para el

periodo.

Por tales motivos, existe una sobre representacion de los casos diagnosticados por
laboratorio, quedando rezagadas, las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de las
personas que aun teniendo un cuadro de leptospirosis, no pudieron ser confirmados por

laboratorio.

Sumado a lo anterior, en el estudio del quinquenio pasado, los autores reportan un
aumento continuo de los casos notificados en el sistema de vigilancia, y lo explican como
un mejoramiento del mismo; sin embargo, en este estudio vemos lo contrario, una
disminucion; esto puede deberse a dos cosas: primero, a un cambio en el patron temporal
de presentacion de la enfermedad o segundo: a un cambio en la dinamica de reporte o
confirmacion de los casos que se consideran positivos en el SIVIGILA con especial
énfasis en el acceso al gold standar (MAT); sin embargo, se explicita que durante los afios

de estudio la definicion de caso no cambio y las pruebas diagnosticas para la
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confirmacion no cambiaron, pero si existieron estrategias para el diagnéstico y control de
la enfermedad, como la circular 0025 donde se fortalece las acciones de vigilancia y
control de leptospirosis en el territorio nacional.

Segun los boletines epidemioldgicos del INS, el total de los notificados durante el periodo
de estudio fue de 1986, 1940, 2305, 2007 y 1809 para cada afio de estudio, el nUmero de
casos sospechosos reportados anualmente durante el periodo de observacion van desde
943 casos (47,5% de todos los casos notificados) en el 2012; 1.073 pacientes (55,3%de
todos los casos notificados) en el 2013; 1368 (59,3%de todos los casos notificados) en el
2014; 1.225 pacientes (61,0%de todos los casos notificados) en el 2015; 1.142 pacientes
(63,1%de todos los casos notificados) en el 2016. Podemos observar que el tanto la
frecuencia como los porcentajes de pacientes sospechosos aumenta en el transcurrir de
los afios y, por el contrario, el porcentaje de confirmacién disminuye de 52% en el 2012
hasta el 38% durante los afios de estudio (73).Recordemos ademas, que el nimero de
casos confirmados por laboratorio fue disminuyendo durante el periodo de estudio.
Inicialmente se podria inferir que el nimero de casos totales notificados no tuvo una
tendencia ni a disminuir ni a aumentar y que la frecuencia de casos sospechosos
inicialmente sube hasta el 2014 pero luego disminuye (recordemos que el 2014 fue un
afo atipico), pero el porcentaje de casos sospechosos si va aumentando con los afios y el
porcentaje de confirmacién va disminuyendo. Antes de hacer cualquier inferencia sobre el
acceso a herramientas diagnosticas basados en el porcentaje de confirmacion, es
importante agregar que no se tiene acceso a las frecuencias absolutas y relativas de los

casos cuyo resultado de los exdmenes confirmatorio fueron negativos.

Por otra parte, otras limitaciones identificadas estan relacionadas con las dindmicas
propias de la prestacion de los servicios, como el acceso efectivo a los servicios de salud,
donde se realiza la identificacion, diagnoéstico, tratamiento del caso sospechoso y
finalmente la notificacion. Lo anterior pueda estar influido, como lo explican distintos
autores (64) por la situacién econémica de los usuarios, las distancias geograficas y las
caracteristicas del contexto y de la poblacion, las trabas administrativas, falta de

infraestructura, falta de recursos profesionales y demora en las autorizaciones.

Es importante también subrayar las limitaciones relacionadas con la existencia de
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confucion residual que se presenta en esta investigacion, representadaespecialmente por
las variables categorizadas, como la edad; esta variable, que sin duda debe ser
considerada una covariable en muchas investigaciones, al dividirse en categorias de
edad, puede generar confucién residual, efecto que, aun realizando modelamiento
estadistico, no se corrige. Sin embargo, es necesario aclarar que por esta misma razon la
variable edad se decidio no dicotomizar (e.g >mediana); sino que se dividi6 en 5
categorias de edad valanceadas en numero dentro de cada grupo; aunque se inteto
prevenir los errores, como por ejemplo evaluando el efecto lineal, la confusién residual

presente en este estudio es ineviable, pero se reconoce.

Una debilidad de este trabajo de investigacion, es que la unidad geografica analizada es
muy grande (departamento), y es plausible que los factores determinantes de la
presentacion de la enfermedad, sea sociales, climaticos, laborales, uso de tierra e
inundaciones, no respondan a los limites geograficos establecidos entre los

departamentos y existe mucha variabilidad entre cada uno de ellos.

Para terminar, se reconocen algunas observaciones sobre el disefio: primero, no es la
primera vez que se infiere sobre los sistemas de vigilancia en salud publica a nivel
nacional (13,20,22,59); segundo, otros estudios también han hecho inferencias con
disefios hibridos con base en sistemas de vigilancia (70,71) y tercero, los analisis
realizados con datos de nivel nacional (base poblacional) tienen la ventaja de ser

representativos de todo el pais.

10. Implicaciones en salud publica:

Para el autor, esta investigacion tiene 4 importantes implicaciones en salud publica.
Primero: el reconocimiento a nivel nacional de poblaciones con afectacion
desproporcionada de la enfermedad, incluyendo adultos jovenes, de regimenes de salud
subsidiado, demuestra desigualdades en salud y brechas, que pueden ser solucionadas
con politicas publicas transversales en otros sectores (hacienda, trabajo, educacion), que
impacten positivamente sobre la distribucién de los recursos econdémicos y sociales. Ya
gue los resultados demuestran iniquidad en salud en funcibn de caracteristicas

sociodemograficas, también consideradas determinantes sociales tanto estructurales
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como intermedios (72). Seqgundo, el reconocimiento de unidades geogréaficas que en el
tiempo tienden a mantenerse en alto riesgo (a nivel departamental y municipal), ayudaria
a la toma de decisiones gubernamental, sobre la distribucion no solo de recursos
econdmicos, sino también a voluntad politica para el aumento de la capacidad instalada y
medidas geogréaficamente especificas a evitar la ocurrencia. Tercero, el reconocimiento de
factores socio-demogréficos y clinicos especificos tales como: edad, régimen de salud,
cefalea e ictericia- tienen el potencial de alerta temprana sobre un paciente que lo sitdan
en alto riesgo de desenlace fatal por la enfermedad en cuestion; elementos que alertarian
al personal de salud sobre la velocidad e intensidad con la que tiene que ser tratado y
diagnosticado; y cuarto, si le quisiéramos a dar a esto un enfoque desde los sistemas de
vigilancia, se podria pensar en un software que haga reconocimiento en tiempo de real y
cree alertas tempranas sobre los registros en salud publica en leptospirosis que permitan
el reconocimiento de las personas con alto riesgo de morir, podrian crear alertas
automaticas en los sistemas de vigilancias que se podrian transformar en acciones

concretas en la atencion en salud.

11. Estudios futuros:

I.  Para el conocimiento de la magnitud del sub-registro, se propone determinar la
sensibilidad del sistema de vigilancia de leptospirosis a nivel nacional. En otras
palabras, evaluar un atributo de los sistemas de vigilancia. Se propone empezar
con un piloto en un departamento. Sin el estandar de oro se puede utilizar
estadistica bayesiana.

[I. Evaluar la validez de las fichas de natificaciébn obligatoria, comparando los
registros suministrados por el INS de las fichas de notificacion versus las historias
clinicas de los pacientes, o buscando directamente el paciente.

[ll.  Se propone la realizacién de un estudio ecolégico para determinar la asociacion de
ciertas caracteristicas municipales/departamentales (nivel de pobreza, corrupcion,
capacidad instalada, acceso de servicios en salud, poblacién urbana, poblacién
migrante) y la Tl de cada municipio/departamento.

IV. Se propone determinar los factores asociados a la sub-notificacion. En la

realizacion de esta tesis, el autor encontré diferentes razones por las cuales existe
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una sub-notificacion; estos hallazgos se centraron en las experiencias personales
contadas por diferentes actores del sistema, mas no publicadas en un articulo
cientifico. Las razones del no reporte son diversas y de diferentes naturalezas;
valdria la pena explorar estas razones. Un acercamiento previo se hizo con el
sistema de vigilancia integral de la rabia (74).

V. Para determinar si existen agregados espaciales (en unidades espaciales mas
delimitadas) se propone realizar el analisis espacial a nivel municipal; de esta
manera encontrar puntos calientes o puntos frios en el territorio nacional.

VI. Para el mejoramiento del diagndstico en situaciones de poco acceso de
herramientas diagndsticas, se propone la validacién de instrumentos de encuesta
rapida donde se establezca un diagndéstico en el punto de atencién, ya realizados

internacionalmente (75).

12. Conclusiones:

En el quinquenio 2012-2016, las estimaciones de la morbilidad y mortalidad de
leptospirosis indicaron una tendencia a la baja en todo el pais; sin embargo, la
leptospirosis no debe desatenderse, ya que sigue siendo una importante enfermedad
zoondtica y puede afectar de manera desproporcionada a poblaciones vulnerables,
sumado a su potencial endémico. Ademas, mientras que en los cinco afios la incidencia
se ha reportado con tendencia a disminuir, esto podria no reflejar la incidencia real de la
leptospirosis. Se requieren estudios de vigilancia activa en enfermedades febriles agudas,
adicional a vigilancia activa de la enfermedad en humanos y sus principales reservorios

animales.

Existen determinantes consolidados en las fichas de notificacion que estan asociados a
desenlaces perversos que pudieran servir como un indicador de los cambios en las
probabilidades de cada paciente de sufrir un resultado adverso en leptospirosis; esto es

atil, cuando recordamos que la_notificacién oportuna del caso probable pudiese crear

alertas tempranas para diferenciar _riesqos de cada persona; riesgos deducidos de

grandes bases de datos de base poblacional (esto en concordancia con lo dicho en el

apartado 10. Implicaciones en salud publica, cuarto punto).
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Bajo la premisa que los estudios que utilizan vigilancia pasiva tienen menos morbilidad
gue los que usan vigilancia activa (6), y entendiendo que SIVIGILA es un sistema de
vigilancia pasiva y no existen sistemas de vigilancia activa (por ejemplo en el sindrome
febril), podemos reflexionar sobre el nimero verdadero de casos que se presentan en el
pais de la enfermedad, ademas de la verdadera carga de enfermedad por sus
consecuencias adversas, econdmicas, sociales y en salud. Las enfermedades infecciosas
siguen siendo un importante problema de salud publica en todo el mundo y, por lo tanto,

su vigilancia es critica.

Monitorear los cambios temporales y espaciales en la incidencia, es indispensable para
identificar areas de riesgo y disefiar medidas de control y prevencion adecuadas,
enfocadas a las unidades geograficas priorizadas. Los hallazgos de esta investigacion
pueden ayudar a dirigir estrategias de intervencion especificas en Colombia para reducir
la carga de la leptospirosis humana en zonas geogréaficas especificas; tanto a nivel
departamental (Amazonas, Valle, Guaviare) como a nivel municipal (Buenaventura, San
José del Guaviare, Pueblo Rico, San Pedro, entre otros); esta investigacién propone un
primer enfoque para lograrlo. A pesar que este trabajo de investigacion no se centré en el
control de la leptospirosis, si es una guia para el direccionamiento y focalizacion de las
mismas a lugares geograficos y grupos poblacionales especificos. Entre las medidas de

control de la leptospirosis podemos encontrar las siguientes:

La inmunoprevencion de los animales, tanto los animales de compafia como los ganados
porcinos, vacunos y equinos.
El control de rededores, especialmente los peridomiciliaros.
El acceso al laboratorio de diagndstico es esencial para monitorear el control de la
leptospirosis. Garantizar los recursos, humanos y econémicos, para el flujo de las
muestras y el cumplimiento del procesamiento de muestras en todos los niveles.
La busqueda activa de la enfermedad en pacientes febriles
Un programa de vigilancia de enfermedades funcionales. Es esencial para el
control de la leptospirosis.
El mejoramiento de recoleccién y disposiciéon de residuos sélidos. Que impida el

habita de rededores.
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Voluntad politica: dar prioridad al programa de control de enfermedades
infecciosas, en el que se incluye la leptospirosis. Para el direccionamiento de
recursos publicos en todas las medidas transversales para el control de la
enfermedad.

Capacitacion en el reconocimiento de riesgos y sintomas propios de la patologia:
De todas las personas involucradas, desde funcionarios de salud publica, médicos,
veterinarios, propietarios de mascotas, trabajadores en contacto con animales,
comunidad en general, este es otro requisito previo para disefiar e implementar
intervenciones para el control de la enfermedad.

La investigacion en la enfermedad.

El uso de tratamiento profilactico con base en doxiciclina, para personas altamente
expuestas a cuerpos de agua.

La utilizaciébn de buenos drenajes en lugares donde exista concentracion de
ganado, sea vacuno, porcino o equino. De la misma forma, el control de roedores
donde el ganado vive.

En general, evitando y eliminando los cuerpos de aguas estancadas.

Uso de vestimentas apropiadas y evitando el contacto con liquidos en personas
que tienen trabajos con contacto con animales.

Acidificaciébn de suelo y tierra donde se exista evidencia o se sospeche de

presencia de leptospira.

Finalmente, una evaluacién del papel del medio ambiente y de factores socioeconémicos
y culturales en la evoluciéon de la epidemiologia y la carga de la leptospirosis debe
considerarse en los trabajos futuros. Determinar las fuentes de infeccion reales en nuestro
medio es una tarea aun sin resolver, a pesar que la literatura es amplia en este sentido,

no existen trabajos para Colombia.
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14. Anexos

Anexo 1:

Histograma edad de la morbilidad:
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Histograma edad de la mortalidad:
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Anexo 2 Bitacora:

Bitacora de Manejo de Base de Datos para el proyecto:

Epidemiologia de la Leptospirosis en Colombia: Anélisis temporo-espacial de la

ocurrencia y factores socio-demogréaficos asociados a la mortalidad, quinquenio

2012-2016.

v" Se recibe un (1) archivo comprimido (.ZIP), que contiene 5 archivos Excel (.xIsx), cada
archivo corresponde a cada afio de estudio.

v' Con el fin de estandarizar en una misma base de datos los 5 archivos, en igual nombre de
variables e igual cantidad de variables, se copia y pega cada una de las primera fila de cada
afno en una nueva hoja de Excel y se realiza la primera revision.

v' Se elimina cddigo evento de los 5 afios.

v" Se elimina vereda de los 5 afios.

v" Se elimina ocupacién de los 5 afios.

v Se elimina Causa basica de muerte todos los afios.

v' 2014 se elimina nit_upgd FM_GRADO

v’ 2012, 2013, 2014 Y 2016 se elimina FM_GRADO y VERSION

v' 2012 consecutive_origen

v" 2014 consecutive y consecutive_origen.

v/ 2016 se elimina nuevo_num_ide, controll, afio_trabajoy consecutive_origen

v' 2013 se cambia el oreden de mialgia y cefalea.

v' 2012 todas los signos y sintomas clinicos excepto ictericia.

v’ 2013y 2014, idem.

v' 2015y 2016 no contiene estos signos y sintomas.

v' 2012, 2013, 2015 y 2016 se elimina insuficiencia hepética e insuficiencia renal.

v" Se eliminan las variables: vacuna_fa, dosis_fa, vac_hep_a, dosis_ha, vac_hep_b, dosis_hb,
vac_leptos y dosis_lept, de los afios 2012, 2013 y 2014, los afios 2015 y 2016 no contenian
esta informacion.

v 2013 se cambia el orden de perro y gato.

v' 2013 se cambia el orden de ninguna y porcinos.

v' 2013 se cambia el orden de otros y cuales otros.

v" 2013 cambia el orden de acueductos y ratas alrededor al igual que el orden entre tanques
y alcantarilla destapada.

v' 2012, 2013 Y 2014 se eliminan las variables relacionadas con comorbilidades,
antibioterapia y métodos diagndsticos.

v' Se elimina tiempo_tto en 2013.

v" Se elimina sivigila_2010 del afio 2012.

v" Se elimina no_evem 2013, 2014, 205 y 2016.

v" Del afio 2016 se elimina las variables: nreg, EAPB y Exprl



v" Afo 2015 y 2016 se intercambia el orden de las variables: ndep_notif y nmun_notif

Se unen las 5 variables en una sola hoja de Excel.

Se crea una variable que da cuenta de la semana epidemiologia de la ocurrencia del caso: semana
epidemiologia + 1000 (si es 2012) semana epidemioldgica + 2000 (si es afo 2013) y asi
sucesivamente.

Se eliminan las siguientes variables por no considerarse de importancia en la investigacion:

FEC_NOT - COD_PRE- COD_SUB - TIP_IDE - LOCALIDAD - CEN_POBLA - BAR_VER - COD_ASE-
FEC_CON - INI_SIN - TIP_CAS - FEC_HOS- FEC_DEF -FECHA NTO -FEC_ARC_XL -FEC_AJU
va_sispronom_upgd  FEC_NOT SEMANA COD_PRE COD_SUB TIP_IDE

EDAD-UNI_MED — SEXO- COD_PAIS_O - COD_DPTO_O -COD_MUN_O - LOCALIDAD
CEN_POBLA- BAR_VER - COD_ASE - GRU_POB - GP_DISCAPA - GP_DESPLAZ - GP_MIGRANT
GP_CARCELA- GP_GESTAN - GP_INDIGEN - GP_POBICFB - GP_MAD_COM - GP_DESMOVI -
GP_PSIQUIAGP_VIC_VIO - GP_OTROS- COD_DPTO_R - COD_MUN_R COD_DPTO_N -
COD_MUN_N - FEC_CON -INI_SIN - PAC_HOS - FEC_HOS- FEC_DEF- AJUSTE- FECHA_NTO -
FEC_ARC _XL- FEC_AJU-FM_FUERZA - FM_UNIDAD — acueducto — pozo- rio — tanque -
alcan_des - c_agu_esta- represa —rio -arroyo - lagolaguna- D_res_sol - t_alm_bas- -nom_upgd -
ndep_proce - nmun_proce - ndep_resi - nmun_resi -nmun_notif




Anexo 3: Comité de ética

Comité Institucional de Revision de Etica Humana
Facultad de Salud - iene.

ACTA DE APROBACION N° 014 - 018

Sometido por:

Codigo Interno: Fecha en que fue sometido:
El Consejo de la Facultad de Salud de la Universidad del alle, ha establecido el Comité '[nst:tm:mnal de
Revision de Etica Humana (CIREH), el cual estd regido por la Resolucion 008430 del 4 de octubre de
1093 del Ministerio de Salud de Colombia por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas ¥
administrativas para la investigacion en salud; los principios de la Asamblea Médica Mundial expuestos
en su Declaracién de Helsinki de 1964, Gltima revision en 2002; y el Codigo de Regulaciones Federales,
titulo 45, parte 46, para la proteccion de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2000.

Este Comité certifica que:
1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

Resumen del proyecto Protocolo de investigacion

Instrumento de recoleccion de datos
Folleto del investigador (si aplica) m Cartas de las instituciones participantes
Resultados de evaluacién por otros comités (si aplica)

Formato de consentimiento informado

3. - El presente proyecto fue evaluade y aprobado por el Comité:
3. Segim las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucién N° 008430 de 1993 del
Ministerio de Sakud, el presente estudio tiene [a siguiente Clasificacién de Riesgo:

SIN RIESGO T RIESGO MINTMO [FEiE) riESGO MAYOR DEL MINIMO

4. Que las medidas que estén siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son adecuadas.

5. Laforma de obtener el consentimiente informado de los participantes en €l estudio es adecuada.

6. - Este proyecto serd revisado nuevamente en la proxima reunion plenaria del Comité, sin embargo, el
Comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del Com itt o de las directivas
institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos
involucrados en este estudio.

7. Informard inmedistamente a las directivas institucionales:

4 ' Todo desacato de los investigadores a fas solicitudes del Comité.
b.  Cualquier suspension o terminacion de la aprobacién por parte del Comité.
. Informara inmediatamente a las directivas institucionales toda informacitn que reciba acerca de:

a, Lesiones a sujetos humanos.

Calle 4E 26 -00 edificio Decanate  Teléfono: 51856877 email: elicasslud@eorrecunivalle.adu.co

103



Comité Institucional de Revision de Etica Humana

Facultad de Salud Y

Problemas imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas.

b. Cualquier cambio o modificacion a este proyecto que no haya sido revisado y aprobado por el
Comité.

9. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 afio a partir de la fecha de aprobacion.
Los proyectos de duracion mayor a un aflo, deberdn ser sometidos nuevamente con todos los
documentos para revision actualizados.

10. Elinvestigador principal debera informar al Comité:

a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no podrén
iniciarse sin la revision ¥ aprobacibn del Comité excepto cuando sean necesarios para sliminar
peligros inminentes para los sujetos.

b. = Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.

¢.  Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al secretariofa) v al
presidente (Anexo 1}

d. Cualquwer conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa riesgo/beneficio
para los sujetos participantes.

e. cualquier decision tomada por otros comités de ética.

f. La terminacién prematura o suspension del provecto explicando la razén para esto.

g, El investigador principal deberd presentar un informe al final del afio. de aprobacidn. Los
proyectos de duracidn mayor a un afio, deberin ser sometidos nuevamente con todos los

documentos para revision actualizados.

MARIA FLORENCIA VELASCO DE

Nombre: MARTINEZ
Capacidad . )
representativa: PRESIDENTA Telefono: 5185677

CERTIFICACION DE LA FACULTAD DE SALUD DE LA UNIVERSIDAD DEL VALLE

Por medio de la presente, certifico que I4 Facultad de Salud de la Universidad del Valle aprueba el

proyecto arriba mencionado y respeta los principios, politicas y procedimicntos de la Declaracion de

Firma: Fecha

Nombts‘:_ IAGA
Capacidad

. VICEDECANOC DE LA FACULTAD DESALUD  Teléfono: 51
representativa; 5185680

Calle 48 36 -00 edificio Decanato Teléfono: 5185677 amail: eticasaludi@correounivalle.edu.co
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Anexo 4.

Tasas crudas departamentales, 2012-2016.

_ 2012 2013 2014 2015 2016 Acumulada

ANTIOQUIA 3.95 4.65 3.48 3.11 2.46 17.61
ATLANTICO 2.78 3.08 3.37 2.52 1.93 13.65
BOGOTA, D.C. 0.11 0.14 0.36 0.15 0.13 0.89
BOLIVAR 4.15 3.07 3.86 1.96 1.89 14.86
BOYACA 0.79 0.39 0.71 0.16 0.23 2.28
CALDAS 0.92 0.51 0.71 0.71 0.61 3.45
CAQUETA 0.87 0.64 0.42 0.84 0.21 2.97
CAUCA 2.16 0.59 0.80 0.80 0.65 4.97
CESAR 1.71 0.50 0.59 0.29 0.96 4.03
CORDOBA 1.78 0.60 0.42 0.88 0.58 4.22
CUNDINAMARCA 0.43 0.46 0.49 0.67 0.26 231
CHOCO 3.30 3.67 3.84 3.80 4.16 18.78
HUILA 1.62 0.71 1.49 1.73 0.51 6.05
LA GUAIJIRA 1.60 0.89 0.22 1.15 0.20 3.98
MAGDALENA 4.90 4.21 2.08 1.03 0.94 13.07
META 0.44 0.11 0.85 1.14 0.82 3.39
NARINO 0.54 0.24 0.12 1.55 0.68 3.13
NORTE DE SANTANI 0.08 0.45 0.30 0.52 0.22 1.56
QUINDIO 0.90 1.43 14.05 1.06 3.17 20.64
RISARALDA 6.09 3.08 5.49 3.47 3.87 21.97
SANTANDER 0.49 0.34 0.68 1.07 0.72 3.32
SUCRE 2.18 1.08 0.71 1.06 1.05 6.05
TOLIMA 4.23 2.36 3.99 2.56 1.42 14.53
VALLE DEL CAUCA 5.01 3.63 3.00 1.91 3.05 16.53
ARAUCA 0.39 0.39 0.00 1.52 0.38 2.70
CASANARE 2.96 0.87 0.57 0.28 1.93 6.57
PUTUMAYO 1.20 0.30 1.17 0.87 0.00 3.52
ARCHIPI |-éLAGO Di 6.71 3.99 1.32 1.31 0.00 13.19
AMAZONAS 4.07 0.00 1.33 10.49 5.19 21.22
GUAINIA 0.00 2.49 0.00 0.00 0.00 2.45
GUAVIARE 11.28 18.53 35.62 76.54 38.18 181.75
VAUPES 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
VICHADA 0.00 1.46 0.00 1.39 0.00 2.85
'NACIONAL 2.23907081 1.83781831 1.9638374 1.62021749 1.3641667 9.00
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Tasas ajustadas por sexo y edad departamentales, 2012-2016.

Depto 2012 2013 2014 2015 2016 Tasa ajustada/1(RR

Antioquia 3.96118351 4.72992012 3.47436257 3.1414102 2.51683673 17.05419416 1.95103884
Atlantico 2.78010956 1.64667473 1.37826157 0.54622953 0.60105041 6.778809531 0.77551132
Bogota, D.C. 0.10143552 0.13553598 0.33494733 0.13553883 0.12398848 0.831446144 0.09511934
Bolivar 4.17676403 1.32619699 1.70138148 1.23738377 1.09846044 9.056787754 1.03611725
Boyaca 0.79948155 0.42088926 0.70993896 0.16450539 0.22077007 2.354663366 0.26937888
Caldas 0.93326459 0.48648998 0.68211966 0.67543908 0.56017051 3.305656244 0.37817464
Caqueta 0.89259766 0.67457181 0.503675 0.94967633 0.27467682 2.851998363 0.32627514
Cauca 2.17369327 0.58640706 0.73123497 0.82645225 0.71282371 4.904962126 0.56113889
Cesar 1.68639137 0.53721433 0.58501118 0.27002012 0.8557775 3.833056433 0.43851043
Cérdoba 1.79493036 0.56740387 0.41973725 0.97123576 0.60717484 3.785401128 0.43305855
Cundinamar: 0.43785874 0.44892295 0.47461691 0.6848714 0.26657517 2.106756907 0.24101781
Chocé 4.22809717 3.75476958  3.7222081 4.56464583 4.24823371 19.85975601 2.27200154
Huila 1.64171063  0.7244556 1.50547296 1.8221919 0.56948511 5.960440918 0.68188808
La Guajira 1.79764769 0.79855187 0.31440775 1.3171145 0.17171967 3.802861492 0.43505606
Magdalena 4.7576874 2.372788 0.98542505 0.3438274 0.49831363 8.732749442 0.99904652
Meta 0.39476801 0.10164363 0.87845427 1.16067505 0.83134564 3.277492533 0.37495265
Narifio 0.52091505 0.23227668 0.10375809 1.50848439 0.62979896 2.891303301 0.33077171
Norte de Sar 0.08501576 0.44848779 0.2919403 0.61487265  0.2382401 1.558434756  0.1782885
Quindio 0.96693174 1.37293156  13.727379 1.01507599 3.13887878 20.97870175 2.40001149
Risaralda 6.16175486 3.03375931 5.52617603 3.54171797 3.83567444 21.63103908 2.47464037
Santander  0.47223197 0.34345173 0.64489965 1.05884279 0.70275212 3.276752621 0.374868
Sucre 2.09261366 1.04373973 0.7033024 1.11532502 1.03489841 5.84692722 0.66890185
Tolima 4.43012172 2.29836093 4.04368764 2.46972753 1.42980102 15.02694934 1.71911739
Valle del Cat 4.98196022 3.62597292 3.02988042 1.8743658 3.00025746 15.84135897 1.81228772
Arauca 0.37092845 0.51850508 0 1.58904235 0.27553286 2.115564967 0.24202547
Casanare 2.80355578 0.98951749 0.78142245 0.24689321 1.84743098 6.517194926 0.74558201
Putumayo 1.05418382  0.2471784 0.99659741 0.83463545 0 3.338751172 0.38196077
Archipiélago 6.64912743 4.12611094 1.26298003 1.32021277 0 12.77486254 1.46147351
Amazonas  3.01836881 0 2.07341846 12.8077285 1.84547602 22.56210529 2.58115648
Guainia 0 5.11 0 0 0 1.827951081 0.20912179
Guaviare 16.9012094 20.1970647 41.4053759 94.4775048 43.6300791 203.0125139 23.2250962
Vaupés 0 0 0 0 0 0 0
Vichada 0 1.06591195 0 1.06484041 0 2.305541815 0.26375926
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