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Resumen

Background. En regiones tropicales, dengue y leptospirosis coexisten y comparten un
inicio clinico inespecifico que dificulta el diagndstico oportuno. La coinfeccion puede
agravar el curso clinico e incrementar la mortalidad.

Objetivo. Estimar la prevalencia de dengue, leptospirosis y coinfeccion en pacientes
con sindrome febril de Madre de Dios (Pert) e identificar factores clinicos asociados.

Métodos. Estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo realizado en un
establecimiento de salud de primer nivel. Se analizaron registros clinicos y de
laboratorio de pacientes con sindrome febril atendidos en 2024. Las variables
categoricas se describieron como frecuencias (%) y las numéricas como media+DE o
mediana [RIQ]. Para las comparaciones se utilizaron chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher, t de Student o U de Mann-Whitney, seglin correspondiera. Las asociaciones se
estimaron mediante modelos de regresion de Poisson con varianza robusta ajustados por
sexo, reportando razones de prevalencia (RP) e IC95%. Los andlisis se realizaron en R
4.0.2.

Resultados. Se incluyeron 226 pacientes. La positividad fue 19,0% para dengue
(43/226), 66,8% para leptospirosis (151/226) y 5,8% para coinfeccion (13/226). En el
analisis bivariado, el dengue se asocié con mayor temperatura (p<0,001), menor presion
arterial media (p=0,007), sangrado de mucosas/equimosis (p=0,049) y menor ingesta de
liquidos (p=0,021); la temperatura también fue mayor en la coinfeccion (p=0,021). En
los modelos de Poisson, el dengue se asoci6 con taquicardia (RP=5,69; 1C95%: 1,95—
13,07; p<0,001), temperatura (RP=1,61 por °C; 1,23-2,12; p=0,001), poliartralgia
bilateral (RP=2,55; 1,14-5,04; p=0,012) y sangrado de mucosas/equimosis (RP=3,31;
0,94-8,37; p=0,027). La leptospirosis se asocid con sexo masculino (RP=0,78 vs.
femenino; 0,65-0,94; p=0,010) y fiebre (RP=2,38; 1,17-6,03; p=0,035). La coinfeccion
leptospira—dengue se relaciond con mayor temperatura (RP=1,75 por °C; 1,05-3,01;
p=0,036).
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Conclusiones. Signos clinicos simples como fiebre/temperatura elevada, taquicardia,
poliartralgia bilateral y sangrado de mucosas permiten priorizar la sospecha de dengue,
leptospirosis o coinfeccion, orientar la solicitud de prueba dual (dengue—leptospira), la
hidratacién temprana en dengue y el inicio oportuno de antibioticoterapia en
leptospirosis. Los hallazgos respaldan el desarrollo de algoritmos de triaje integrados y
el fortalecimiento del acceso a diagndstico molecular en escenarios de alta carga de
sindrome febril.

Palabras clave: dengue; leptospirosis; coinfeccion; sindrome febril; vigilancia
integrada.

Introduccion

La incidencia mundial del dengue ha aumentado considerablemente a lo largo de las
ultimas décadas, la OMS document6 que el numero de casos notificados a nivel mundial
se habia multiplicado por diez (Orozco, et al., 2024). Para el afio 2023 se notificaron 4,1
millones de presuntos casos de dengue, entre ellos 6710 casos graves y 2049 muertes en
42 paises y territorios de la Region de las Américas, y 15 paises notificaron un brote
activo (World Health Organization, 2023). En contraste, la leptospirosis ha sido
histéricamente sub registrada en la Region de las Américas; los primeros andlisis
regionales muestran que varios paises tropicales, incluidos Brasil, Colombia y Peru,
reportan incidencias anuales relevantes y brotes asociados a inundaciones y desastres
naturales, lo que la posiciona como una zoonosis prioritaria en la region (Schneider et al.,
2017) Se notificaron 1193 casos de leptospirosis, en el Pert reportados del 2019 al 2024,
el 97,49% de los casos corresponden a casos probables (Centro Nacional de
Epidemiologia, 2024).

Las regiones tropicales y subtropicales enfrentan una carga desproporcionada de
enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes, entre las que el dengue y la
leptospirosis ocupan un lugar prioritario por su alta incidencia, morbilidad y potencial
letalidad (Nakandakari et al., 2021). Ambas enfermedades comparten no solo areas
geograficas endémicas, sino también caracteristicas clinicas iniciales similares y
condiciones ambientales que facilitan su propagacion conjunta (Veena et al., 2024). Esta
superposicion ha despertado un creciente interés en la comunidad cientifica por
comprender la magnitud, los factores asociados y las implicancias clinicas de la
coinfeccion por dengue y leptospirosis, una entidad subestimada pero clinicamente
relevante (Boey et al., 2019).

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos del género Aedes,
principalmente Aedes aegypti, y representa la arbovirosis mas prevalente a nivel mundial,
con una carga estimada de 390 millones de infecciones anuales, de las cuales 100 millones
desarrollan manifestaciones clinicas y hasta 40 000 fallecen por dengue grave; su alta
frecuencia se asocia a factores ambientales como el clima calido y himedo, acumulacion
de agua estancada, alta densidad de poblacién urbana, deficiente saneamiento bdsico,
factores sociales y conductuales como la falta de uso de medidas de proteccion, mala
gestion de residuos sélidos y aguas y desconocimiento de la poblacion sobre prevencion
(Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos [CDC],
2023). Por otro lado, la leptospirosis es una zoonosis bacteriana causada por espiroquetas
del género Leptospira que penetran al organismo a través de la piel lesionada o con
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presencia de cortes y mucosas como 0jos, nariz y boca; esto se debe a los reservorios de
animales como los roedores, perros, bovinos, caballos, cerdos, cabras y animales
silvestres la cual eliminan la bacteria en la orina y contaminan el ambiente; su mecanismo
de transmision esta dado por el contacto con agua, suelo o alimentos contaminados con
orina infectada; su alta frecuencia se asocia a actividades de riesgo como la agricultura,
mineria, alcantarillado, desastres naturales, factores ambientales como inundaciones,
lluvias intensas, climas tropicales, mal manejo de residuos, presencia de roedores y los
factores sociales como deficiente acceso a agua potable, falta de saneamiento bésico,
viviendas cercanas a aguas estancadas o basureros y escaso conocimiento sobre la
prevencion. A nivel mundial, se estima que la leptospirosis causa mas de 1 millén de
casos humanos al afio y alrededor de 60 000 muertes, principalmente por formas graves
como el sindrome de Weil y la hemorragia pulmonar masiva, con tasas de letalidad que
pueden alcanzar el 5-15 % en contextos de recursos limitados (Costa et al., 2015;
Organizacién Panamericana de la Salud, 2018; (Orozco, et al., 2024). Por lo tanto,
cuando se afirma que “esta enfermedad afecta a mas de un millon de personas al ano”,
ello corresponde a la carga global de leptospirosis, comparable en magnitud a otras
enfermedades febriles tropicales prioritarias.

A pesar de sus etiologias distintas, una viral y otra bacteriana, ambas enfermedades
comparten una presentacion clinica inicial similar: fiebre, mialgias, cefalea, malestar
general, sintomas gastrointestinales, e incluso manifestaciones hemorragicas o
respiratorias en fases severas (Loong, et al., 2022; Orozco et al., 2024). Esta similitud
representa un obstaculo clinico para el diagndstico diferencial, particularmente en
contextos de brotes epidémicos o en areas con recursos limitados; de hecho, numerosos
estudios han documentado que un porcentaje importante de pacientes inicialmente
diagnosticados con dengue y con pruebas negativas para esta virosis resultan ser positivos
para leptospirosis, revelando una carga subestimada de esta tltima (Fornazari et al.,
2021).

En este contexto, la coinfeccion por dengue y leptospirosis surge como una entidad clinica
preocupante; ambas enfermedades pueden coincidir no solo en el tiempo y en el espacio,
sino también en un mismo individuo, generando cuadros clinicos de mayor severidad y
complicaciones potenciales como insuficiencia renal, hemorragia pulmonar masiva,
sindrome de shock o falla multiorgdnica (Asaduzzaman et al., 2024; Vagha et al., 2024).
El abordaje terapéutico se complejiza al requerir intervenciones diferenciadas: mientras
que el dengue exige monitoreo hemodinamico y manejo sintomatico, la leptospirosis
requiere antibioticoterapia temprana para prevenir secuelas graves como el sindrome de
Weil (Asaduzzaman et al., 2024).

Factores ambientales como las Iluvias intensas, inundaciones y el fenomeno de El Nifio
han sido ampliamente vinculados al aumento simultdneo de ambos patdgenos. Estas
condiciones promueven la reproduccion del mosquito vector del dengue y aumentan la
exposicion a reservorios y ambientes contaminados con Leptospira (Erickson et al., 2019;
Ferreira-De-Lima & Lima-Camara, 2018; Hacker et al., 2020). Ademas, factores
socioecondmicos como la urbanizacidon no planificada, la pobreza, la falta de acceso a
servicios basicos y el hacinamiento agravan la vulnerabilidad de las poblaciones afectadas
(Avalos et al., 2023) Los estudios previos que han explorado la posible coexistencia de
dengue y leptospirosis pueden agruparse en dos categorias principales. En primer lugar,
se encuentran las investigaciones realizadas en cohortes de pacientes con “dengue
clinicamente sospechoso” en las que solo se realizd confirmacion de leptospirosis; en
estos escenarios, la positividad para Leptospira entre los casos negativos para dengue
sugiere mas bien un diagnostico erréneo o la circulacion simultanea de ambos patogenos,
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pero no demuestra coinfeccion en un mismo episodio. Por ejemplo, en Yucatan, México,
se reportd que el 14 % de los casos clinicamente diagnosticados como dengue resultaron
positivos para leptospirosis mediante la prueba MAT (Zavala et al., 1998). De manera
similar, durante un brote de dengue en Bangladesh, identificaron leptospirosis confirmada
en pacientes con fiebre aguda inicialmente sospechosa de dengue pero con pruebas
negativas, lo que evidencio la presencia de leptospirosis en el contexto de un brote de
dengue, sin documentar coinfecciones confirmadas por laboratorio (LaRocque et al.,
2005). Casos documentados en Paraguay (8 %), Jamaica (5 %), Veracruz (12 %) y la
Amazonia brasilefia evidencian una carga emergente en zonas de alta pluviosidad y
vulnerabilidad sanitaria (Brown et al., 2010;Crociati & Onofre, 2010; Dircio et al., 2012;
Cabello, et al., 2010).

En segundo lugar, existe un conjunto mucho mas limitado de estudios en los que los
pacientes fueron evaluados simultaneamente para dengue y leptospirosis mediante
pruebas de laboratorio, lo que permite demostrar coinfecciones verdaderas. Por ejemplo,
en un estudio hospitalario en Malasia, identificaron coinfeccion dengue—leptospirosis
confirmada en aproximadamente el 4 % de los pacientes ingresados con dengue, y
describieron predictores clinicos especificos, como ictericia, insuficiencia renal aguda y
trombocitopenia mas pronunciada. Sin embargo, este tipo de investigaciones sigue siendo
escaso, y la mayoria de los reportes disponibles corresponden a series de casos o estudios
de tamaiio muestral reducido, lo que limita la estimacion precisa de la prevalencia real de
coinfecciones (Suppiah et al., 2017).

La prevalencia de coinfecciéon no solo varia geograficamente, sino que también esta
influenciada por la disponibilidad de herramientas diagnosticas adecuadas; la sensibilidad
limitada de pruebas seroldgicas en etapas tempranas, la falta de acceso a PCR en muchos
centros de salud y la dependencia de algoritmos clinicos inespecificos dificultan una
estimacion precisa de la carga real de coinfecciones (Musso & La Scola, 2013; Turnier et
al., 2018). Esta limitacion diagndstica contribuye a un subregistro considerable y al
retraso en el inicio del tratamiento adecuado, especialmente en leptospirosis, donde la
ventana terapéutica temprana es critica para evitar complicaciones graves (Goswami et
al., 2014).

La coinfeccion se presenta con mayor frecuencia en adultos jovenes, predominantemente
hombres, y se ha reportado con mayor frecuencia en comunidades periféricas, areas
riberefias y zonas rurales con escaso acceso a agua potable y saneamiento (Fornazari et
al., 2021; Nufez et al., 2015). En un estudio en Sao Paulo, Brasil, se evidencié una
seroprevalencia mayor de leptospirosis en hombres (1,56 %) que en mujeres (0,56 %), lo
cual sugiere una exposicion diferencial probablemente asociada a practicas laborales o de
recreacion (Fornazari et al., 2021). Ademéas de su impacto clinico, estas coinfecciones
representan un reto en términos de salud publica; el desconocimiento de su coexistencia
puede llevar a errores diagnosticos, a tratamientos inadecuados y al aumento de la
mortalidad.

En Puerto Rico, se documentaron muertes asociadas a coinfeccion por dengue y
leptospirosis, evidenciando el efecto sinérgico de ambas patologias cuando no son
correctamente identificadas y tratadas (Rodriguez et al., 2014). En Malasia, un estudio
con 321 pacientes febriles reportod que, entre los casos negativos para dengue, mas del 20
% eran positivos para leptospirosis, una proporcion significativa que resalta la necesidad
de sospecha clinica dual (Loong et al., 2022). La situacion se agrava cuando otras
enfermedades febriles como malaria, chikungunya, fiebre amarilla, fiebre tifoidea o
rickettsiosis también son prevalentes en las mismas regiones, compitiendo en el
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diagnostico diferencial. Ademas, se han descrito coinfecciones concomitantes de
leptospirosis con otros patdgenos virales emergentes, como los hantavirus, en pacientes
hospitalizados por sindrome febril agudo, lo que pone de manifiesto un problema
potencialmente subestimado a nivel mundial y subraya la necesidad de aproximaciones
diagnosticas multietiologicas (Sunil-Chandra et al., 2015). En India, la coinfeccion de
tifus con leptospirosis fue mas frecuente (67,44 %) que la coinfeccion dengue—
leptospirosis, resaltando la necesidad de implementar pruebas moleculares y algoritmos
clinicos multietioldgicos (Kumar et al., 2024).

En Peru, un estudio reciente encontrd una prevalencia de coinfeccion de 5,9 % entre
pacientes febriles sospechosos de dengue, ademds de 11,2 % de casos de leptospirosis
pura (Del Valle et al., 2021). Otro estudio en Madre de Dios revelo la alta incidencia de
fiebre como sintoma predictor de dengue, pero también reconocié la posibilidad de
etiologias multiples, incluyendo leptospirosis (Vargas, 2023). Frente a este escenario, el
Ministerio de Salud del Perti ha priorizado la implementacioén de unidades febriles y el
uso de fichas epidemioldgicas para el descarte simultineo de dengue, leptospirosis,
malaria y otras arbovirosis, desde el punto de vista normativo, tanto el Peri como otros
paises de América Latina han emitido guias clinicas diferenciadas para la atencioén del
dengue y la leptospirosis (Gobierno Del Pert, 2024; Piguave et al., 2023). En este
contexto de alta carga de enfermedad, diagndstico complejo y evidencia todavia limitada
sobre coinfecciones confirmadas por laboratorio, el presente estudio tiene como objetivo
evaluar los factores asociados a la prevalencia de coinfeccion por dengue y leptospirosis
en pacientes con sindrome febril atendidos en un establecimiento de salud del
departamento de Madre de Dios, Pert.

Métodos
Disefio y Participantes

El presente estudio corresponde a un disefio observacional, analitico, transversal y
retrospectivo (Argimon & Jimenez, 2019). El tamafio muestral minimo fue de 175
participantes, estimado con el software G*Power 3.1 para un modelo de regresion
logistica binaria bilateral, asumiendo una razon de probabilidades (OR) de 4,5, una
prevalencia esperada del evento (coinfeccion) del 5 %, un nivel de significancia del 5 %
(a=10,05) y una potencia estadistica del 80 %. No obstante, se incluyeron todos los
registros que cumplian los criterios de inclusion, alcanzandose una muestra final de 226
pacientes. Se realizd un muestreo no probabilistico por conveniencia. Los participantes
procedieron de un establecimiento de salud publico de primer nivel de atencion,
categoria -2, ubicado en el departamento de Madre de Dios, Peru. Se incluyeron
pacientes que acudieron por sindrome febril durante el afio 2024, independientemente
del género, la edad o la procedencia, a quienes se solicitaron pruebas para el descarte de
dengue y leptospirosis, asi como hemograma; todos fueron evaluados mediante la hoja
de monitoreo hasta su alta médica. Se defini6 sindrome febril como temperatura axilar
>38 °C o antecedente de fiebre de hasta 7 dias de evolucion, asociada a al menos un
sintoma inespecifico (cefalea, mialgia, artralgia o malestar general), de acuerdo con la
Norma Técnica Nacional (Minsa, 2024). Se excluyeron los pacientes que no cumplieron
con estos criterios. En el analisis se consideraron tres categorias diagnosticas
excluyentes: dengue confirmado, leptospirosis confirmada y coinfeccion
(dengue+tleptospira); los pacientes con pruebas negativas para ambos patdégenos se
mantuvieron en el estudio como casos de sindrome febril sin confirmacion etiologica
(““doble negativos™) y constituyeron el grupo de comparacion, mas no personas sanas.
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Instrumentos.

Se emplearon los registros clinicos institucionales correspondientes al afio 2024 del
establecimiento de salud I-2. Estos comprendieron los cuadernos de la Unidad Febril,
los resultados laboratoriales para el diagndstico de dengue y leptospira registrados en el
sistema nacional NetLab, los signos y sintomas consignados en la ficha clinica
epidemioldgica de dengue y leptospirosis, los resultados de hemograma registrados en
el cuaderno de laboratorio del establecimiento, y los datos sociodemograficos y del
personal que realiza el monitoreo registrados en la ficha de monitoreo definida por la
Guia de Practica Clinica para la atencion de dengue y leptospirosis del Ministerio de
Salud (Minsa, 2024). Para preservar la confidencialidad, no se recolectaron
identificadores directos y las variables potencialmente identificables se agruparon
cuando correspondia. Para el diagnostico de dengue se considerd caso confirmado
cuando se obtuvo al menos una prueba positiva de deteccion de antigeno NS1 por
inmunocromatografia o ELISA en los primeros cinco dias de enfermedad y/o IgM
especifica por ELISA a partir del quinto dia, siguiendo los puntos de corte de la Norma
Técnica de Dengue (Minsa, 2024). Para leptospirosis se consider6 caso confirmado
cuando la prueba ELISA IgM para Leptospira spp. o la prueba de microaglutinacién
(MAT) resulto6 reactiva segun los criterios nacionales; los casos con ambas pruebas
negativas fueron clasificados como no confirmados. Los casos de coinfeccion se
definieron por la presencia simultanea de al menos una prueba positiva para dengue y
una prueba positiva para leptospirosis en el mismo episodio de sindrome febril.

Aspectos éticos

La investigacion se desarrollo en estricto apego a los principios de justicia,
beneficencia, no maleficencia y respeto por la autonomia, a la Declaracion de Helsinki,
a la Norma Técnica de Salud para la investigacion en salud del Ministerio de Salud del
Peru y a las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Meédicas. Dado el caracter retrospectivo y el uso de registros institucionales, no se
realizaron intervenciones directas ni se alteraron variables clinicas. Los datos fueron
pseudonimizados antes del andlisis; no se incluyeron identificadores directos y se
implementaron estrategias de agrupacion para reducir el riesgo de reidentificacion. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Escuela de
Posgrado de la Universidad Peruana Union (codigo 2025-CE-EPG-00019),
garantizando la confidencialidad, el anonimato y la proteccion de la identidad de los
participantes.

Analisis de datos

Las variables fueron descritas seglin su naturaleza: las variables categoricas se
presentaron como frecuencias absolutas y relativas (%), mientras que las variables
numéricas se resumieron mediante media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIQ), seglin la distribucién de los datos. La normalidad de las variables
numéricas se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para el anélisis
comparativo entre grupos, se utilizaron pruebas estadisticas adecuadas a la naturaleza de
los datos: chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables categoricas, y t de
Student o U de Mann-Whitney para variables numéricas, segiin correspondiera. A fin de
identificar asociaciones entre los factores evaluados y la infeccion por el virus del
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e @ dengue, leptospirosis o coinfeccion, se aplicaron modelos de regresion de Poisson con
varianza robusta para cada desenlace binario (dengue si/no, leptospirosis si/no,
@ coinfeccion si/no), estimandose razones de prevalencia (RP) con sus respectivos

intervalos de confianza al 95 % (IC95%). Dado el tamafio muestral y la baja frecuencia
de coinfeccion, los modelos se ajustaron por sexo como covariable de control. En todos
@ los andlisis se considerd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

G El andlisis estadistico se realizo utilizando el lenguaje de programacion R,
version 4.0.2 (R Foundation for Statistical Computing, Austria).

Resultados
Analisis bivariado

En la Tabla 1, que presenta las variables sociodemogréficas, clinicas generales y
signos vitales de pacientes con leptospirosis, dengue y coinfeccion, se observa que la
mayoria de las comparaciones no alcanzan significancia estadistica, excepto en algunos
indicadores clave. En el grupo con leptospirosis, el sexo mostr6é una diferencia
significativa (p = 0.014), con mayor proporcion de mujeres entre los infectados (74.6%)
frente a los no infectados (25.4%). En pacientes con dengue, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en varios signos vitales y sintomas clinicos: la presién
arterial media (PAM) fue menor en los casos positivos (70.0 mmHg) en comparacion
con los negativos (77.7 mmHg), con un valor de p = 0.007; asimismo, la temperatura
corporal fue mas elevada en pacientes con dengue (p < 0.001), y también fue
significativamente més alta en casos de coinfeccion (p = 0.021). Por otro lado, el
sangrado de mucosas o equimosis se asocid significativamente con el diagnostico de
dengue (p = 0.049). El resto de los sintomas como vomitos persistentes, dolor toracico,
somnolencia, y otros signos vitales (pulso, saturacion de oxigeno, frecuencia
respiratoria), no mostraron diferencias estadisticamente relevantes entre los grupos.
Estos hallazgos sugieren que algunas caracteristicas clinicas como el sexo, la PAM y la
temperatura pueden ser utiles como indicadores diferenciales, especialmente en el
diagnostico de dengue o coinfeccion.

Tabla 1. Variables sociodemograficas, clinicas generales y signos vitales en pacientes
con Leptospirosis, Dengue y Coinfeccion

Leptospirosis Dengue Coinfeccion
Variable _ Si | p-valor No L p-valor No L p-valor

No (n=75) (n=151) (n=183) Si (n=43) (n=213) Si (n=13)
32.0 30.0 31.0 31.0 31.0 16.0

Edad (afios) [13.0- [17.0-] 0.799 [17.0- [11.0- 0.402 [16.0- [12.0-| 0.288
42.0] 41.0] 41.0] 41.0] 41.0] 33.0]

Sexo (%) 0.014* 0.18 0.869
Femenino 30 88 100 18 112 6
(25.4%) (74.6%) (84.7%) (15.3%) (94.9%) (5.08%)
Masculino 45 63 83 25 101 7
(41.7%) (58.3%) (76.9%) (23.1%) (93.5%) (6.48%)

Dolor abdominal (%) 0.376 0.382 0.762
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No 47 105 126 26 144 8
(30.9%) (69.1%) (82.9%) (17.1%) (94.7%) (5.26%)
Si 28 46 57 17 69 5
(37.8%) (62.2%) (77.0%) (23.0%) (93.2%) (6.76%)
Vomitos persistes (%) 0.118 0.693 0.132
No 57 129 152 34 173 13
(30.6%) (69.4%) (81.7%) (18.3%) (93.0%) (6.99%)
si 18 22 31 9 40 0
(45.0%) (55.0%) (77.5%) (22.5%) (100%) (0.00%)
Dplor toracico/falta de 0451 0.064 0502
aire (%)
No 55 119 146 28 165 9
(31.6%) (68.4%) (83.9%) (16.1%) (94.8%) (5.17%)
si 20 32 37 15 48 4
(38.5%) (61.5%) (71.2%) (28.8%) (92.3%) (7.69%)
Hipotermia (%) 0.109 0.345 1
No 73 151 182 42 211 13
(32.6%) (67.4%) (81.2%) (18.8%) (94.2%) (5.80%)
Si 2 0 1 1 2 0
(100%) (0.00%) (50.0%) (50.0%) (100%) (0.00%)
Sangradode 0.336 0.049 1
mucosas/equimosis (%)
No 72 149 181 40 208 13
(32.6%) (67.4%) (81.9%) (18.1%) (94.1%) (5.88%)
Si 3 2 2 3 5 0
(60.0%) (40.0%) (40.0%) (60.0%) (100%) (0.00%)
Lipotimia (%) 1 0.649 0.382
No 73 145 177 41 206 12
(33.5%) (66.5%) (81.2%) (18.8%) (94.5%) (5.50%)
si 2 6 6 2 7 1
(25.0%) (75.0%) (75.0%) (25.0%) (87.5%) (12.5%)
Ictericia (%) 1 1 1
No 73 147 178 42 207 13
(33.2%) (66.8%) (80.9%) (19.1%) (94.1%) (5.91%)
Si 2 4 5 1 6 0
(33.3%) (66.7%) (83.3%) (16.7%) (100%) (0.00%)
?,2‘)““"1”“ marcada 0.155 0.129 0.239
No 38 93 111 20 126 5
(29.0%) (71.0%) (84.7%) (15.3%) (96.2%) (3.82%)
si 37 58 72 23 87 8
(38.9%) (61.1%) (75.8%) (24.2%) (91.6%) (8.42%)
Derrame seroso (%) 1 1 1
No 74 149 180 43 210 13
(33.2%) (66.8%) (80.7%) (19.3%) (94.2%) (5.83%)
si 1 2 3 0 3 0
(33.3%) (66.7%) (100%) (0.00%) (100%) (0.00%)
74.7 71.7 71.7 70.0 77.0 72.3
PAM (mmHg) [70.0- [70.0-| 0.074 [70.0- [70.0- | 0.007** [70.0- [70.0-| 0.219
83.3] 86.7] 86.7] 81.8] 86.3] 81.0]
88.0 88.0
. 88.0 88.0 88.0 88.0
Pulso (lat/min) [80.0-100] | [80.0-104] 0.973 [80.0-104] [84.0- 0.971 [80.0-103] [84.0-| 0.723
98.0] 99.0]
98.0 98.0 98.0 98.0 98.0 98.0
Saturacion (%) [98.0- [98.0-| 0.777 [98.0- [98.0- 0214 [98.0- [98.0-| 0.09
98.0] 98.0] 98.0] 98.5] 98.0] 99.0]
Frecuencia respiratoria 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
(resp./min) [20.0- [20.0-| 0.937 [20.0- [18.0- 0.1 [20.0- [18.0-]| 0.472
20.0] 20.0] 20.0] 20.0] 20.0] 22.0]
38.0 37.6 37.6 384 37.7 384
Temperatura (°C) [37.0- [36.6-| 0.23 [36.6- [37.6- <0.001** [36.6- [38.0-| 0.021%*
38.5] 38.2] 38.2] 38.8] ) 38.3] 38.7]

En la Tabla 2 se describen los signos clinicos complementarios, exdmenes de
laboratorio y variables relacionadas al seguimiento. La cantidad de liquidos ingeridos en
las ultimas 24 horas se asoci6 significativamente con el diagnostico de dengue (p =
0.021) y coinfeccion (p = 0.014); los pacientes con dengue y, en mayor medida,
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aquellos con coinfeccion reportaron valores inferiores de ingesta hidrica, lo que sugiere
un mayor riesgo de deshidratacion en estos grupos. En cuanto al seguimiento, se
observod que, en los pacientes con dengue, la monitorizacion fue realizada
predominantemente por personal de enfermeria, con diferencias significativas entre los
tipos de profesional responsable del seguimiento (p = 0.047). Asimismo, la presencia de
poliartralgia bilateral se asoci6 de manera significativa con el diagnodstico de dengue (p
=0.017). En relacion con la leptospirosis, se confirmo la asociacion con el sexo
femenino (p = 0.014), en concordancia con lo observado en la Tabla 1, y la presencia de
fiebre mostr6 una relacion significativa con el diagnostico de leptospirosis (p = 0.042).
Las variables de laboratorio (hemoglobina, hematocrito, plaquetas y leucocitos) no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para leptospirosis,
dengue o coinfeccion. Respecto al tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y
la atencion médica, la mediana de la “Demora atencion (dias)” fue de 2 dias (RIQ 1-4)
en todos los grupos diagndsticos, sin diferencias significativas para leptospirosis (p =
0.745), dengue (p = 0.265) ni coinfeccion (p = 0.869). Esto indica que las mediciones de
temperatura y la evaluacion de fiebre se realizaron, en general, dentro de una ventana
temporal similar tras el inicio del cuadro febril en los distintos grupos.

Tabla 2. Signos clinicos complementarios, examenes de laboratorio y seguimiento

médico
. Leptospirosis p- Dengue p- Coinfeccion
Variable p-valor
No m=75)| Si(m=151) | Yalor | No (n=183) Si(n=43) | valor | No @n=213) Si (n=13)
Mucosas orales
secas (%) 1 0.245 0.069
No 48 98 122 24 141 5
(32.9%) (67.1%) (83.6%) (16.4%) (96.6%) (3.42%)
Si 27 53 61 19 72 8
(33.8%) (66.2%) (76.2%) (23.8%) (90.0%) (10.0%)
Signo del pliegue
%) 0.688 1 0.343
No 72 147 177 42 207 12
(32.9%) (67.1%) (80.8%) (19.2%) (94.5%) (5.48%)
Si 3 4 6 1 6 1
(42.9%) (57.1%) (85.7%) (14.3%) (85.7%) (14.3%)
Sed marcada (%) 0.334 0.971 0.774
No 44 100 116 28 135 9
(30.6%) (69.4%) (80.6%) (19.4%) (93.8%) (6.25%)
Si 31 51 67 15 78 4
(37.8%) (62.2%) (81.7%) (18.3%) (95.1%) (4.88%)
Liquidos ingeridos 500 [245- 500 [262- 0476 500 [375- 500 [200- 500 [300- 250 [200- 0.014%
actualmente (ml) 1000] 10001 | ™ 1000] 75011 0.021* 1000] 500] )
Seguimiento (%) 0.06 0.047 0.634
Enfermera 52 125 149 28 167 10
(29.4%) (70.6%) (84.2%) (15.8%) (94.4%) (5.65%)
Medico 5 7 9 3 12 0
(41.7%) (58.3%) (75.0%) (25.0%) (100%) (0.00%)
Tec. Enfermeria 18 19 25 12 34 3
(48.6%) (51.4%) (67.6%) (32.4%) (91.9%) (8.11%)
Hemoglobina 129+ 12.7 + 12.7 + 129+ 12.7 + 129+
(g/dL) 1.31 1.16 0.425 1.18 1.37 0.584 1.21 1.38 0.644
Hematocrito (%) 400 [‘3‘;(5)] 400 [‘3‘;8] 0.527 400 [‘3‘;8] 400 [22(5)] 0.245 400 [‘3‘;8] 400 [228] 0.364
Plaquetas 200000 200000 200000 196000 200000 190000
(unidades/mm3) [172500- [170000- | 0.427 [170000- [160000- | 0.678 [170000- [170000- | 0.854
236000] 250000] 241500] 282000] 244000] 260000]
Leucocitos 6100 5950 0.137 6000 6150 0.693 6000 6000 037
(unidades/mm3) [5500-7700] | [4900-7200] | [5000-7450] | [5400-6700] ) [5100-7400] | [4850-6500] )
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Demora atencion 2.00 [1.00- 2.00 [1.00- 2.00 [1.00- 2.00 [1.00- 2.00 [1.00- 2.00 [2.00-
(dias) 4.50] 4.00] 0.745 5.00] 3.00] 0.265 4.00] 3.00] 0.869
Fiebre (%) 0.042% 0.62 1
No 5 2 5 2 7 0
(71.4%) (28.6%) (71.4%) (28.6%) (100%) (0.00%)
Si 70 149 178 41 206 13
(32.0%) (68.0%) (81.3%) (18.7%) (94.1%) (5.94%)
Cefalea (%) 0.934 0.598 0.076
No 16 30 39 7 46 0
(34.8%) (65.2%) (84.8%) (15.2%) (100%) (0.00%)
si 59 121 144 36 167 13
(32.8%) (67.2%) (80.0%) (20.0%) (92.8%) (7.22%)
Mialgias (%) 0.7 0.559 0.556
No 26 47 57 16 70 3
(35.6%) (64.4%) (78.1%) (21.9%) (95.9%) (4.11%)
si 49 104 126 27 143 10
(32.0%) (68.0%) (82.4%) (17.6%) (93.5%) (6.54%)
Artralgia (%) 0.63 0.743 1
No 45 84 103 26 122 7
(34.9%) (65.1%) (79.8%) (20.2%) (94.6%) (5.43%)
si 30 67 80 17 91 6
1 1 (30.9%) (69.1%) (82.5%) (17.5%) (93.8%) (6.19%)
Poliartralgia
bilateral (%) 0.512 0.017 1
No 68 142 174 36 198 12
(32.4%) (67.6%) (82.9%) (17.1%) (94.3%) (5.71%)
si 7 9 9 7 15 1
(43.8%) (56.2%) (56.2%) (43.8%) (93.8%) (6.25%)
Dolor retro ocular 0.668 0.549 0.543
(%)
No 54 103 125 32 149 8
(34.4%) (65.6%) (79.6%) (20.4%) (94.9%) (5.10%)
Si 21 48 58 11 64 5
(30.4%) (69.6%) (84.1%) (15.9%) (92.8%) (7.25%)
Rash/exantema (%) 1 1 1
No 72 145 175 42 204 13
(33.2%) (66.8%) (80.6%) (19.4%) (94.0%) (5.99%)
Si 3 6 8 1 9 0
(33.3%) (66.7%) (88.9%) (11.1%) (100%) (0.00%)
Viaje reciente (%) 1 0.358 1
No 75 150 175 43 205 13
(33.3%) (66.7%) (80.3%) (19.7%) (94.0%) (5.96%)
Si 0 1 8 0 8 0
(0.00%) (100%) (100%) (0.00%) (100%) (0.00%)
Dolor lumbar (%) 0.689 0.733 0.522
No 53 112 135 30 154 11
(32.1%) (67.9%) (81.8%) (18.2%) (93.3%) (6.67%)
Si 22 39 48 13 59 2
(36.1%) (63.9%) (78.7%) (21.3%) (96.7%) (3.28%)
Conjuntivitis (%) 1 1 1
No 74 149 180 43 210 13
(33.2%) (66.8%) (80.7%) (19.3%) (94.2%) (5.83%)
Si 1 2 3 0 3 0
(33.3%) (66.7%) (100%) (0.00%) (100%) (0.00%)
Nauseas (%) 0.706 0.558 0.138
No 45 96 112 29 130 11
(31.9%) (68.1%) (79.4%) (20.6%) (92.2%) (7.80%)
Si 30 55 71 14 83 2
(35.3%) (64.7%) (83.5%) (16.5%) (97.6%) (2.35%)
Voémitos (%) 0.826 0.219 0.232
No 52 101 120 33 142 11
(34.0%) (66.0%) (78.4%) (21.6%) (92.8%) (7.19%)
Si 23 50 63 10 71 2
(31.5%) (68.5%) (86.3%) (13.7%) (97.3%) (2.74%)
Diarrea (%) 0.289 0.805 0.451
No 66 123 152 37 179 10
(34.9%) (65.1%) (80.4%) (19.6%) (94.7%) (5.29%)
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Si , 9 028 O31 . 6 034 . 3
(24.3%) (75.7%) (83.8%) (16.2%) (91.9%) (8.11%)
Estado mental
alterado (%) ! ! !
No 75 150 182 43 212 13
(33.3%) (66.7%) (80.9%) (19.1%) (94.2%) (5.78%)
. 0 1 1 0 1 0
Si (0.00%) (100%) (100%) (0.00%) (100%) (0.00%)
Taquicardia (%) 1 0.001 0.001**
No 74 148 183 39 212 10
(33.3%) (66.7%) (82.4%) (17.6%) (95.5%) (4.50%)
. 1 3 0 4 1 3
Si (25.0%) (75.0%) (0.00%) (100%) (25.0%) (75.0%)

Nota: Variables presentadas como media + DE, mediana [rango intercuantilico] o frecuencia absoluta y
relativa (%). *p<0.05 o **p<0.01, estadisticamente significativo por U de Mann Whitney, Chi-square o
exacta de Fisher.

Factores asociados a dengue, leptospirosis y coinfeccion

Los resultados de la Tabla 3 muestran que diversas variables clinicas estan
significativamente asociadas con la presencia de dengue, leptospirosis o coinfeccion. En los casos
de coinfeccion leptospira—dengue, la temperatura corporal se asocio significativamente con
mayor prevalencia, con una razén de prevalencia cruda (PRc) de 1.75 (IC95%: 1.05-3.01; p =
0.036), indicando que por cada incremento de 1 °C en la temperatura, el riesgo de coinfeccion
aumenta en aproximadamente un 75%. En los pacientes con dengue, los principales factores
clinicos asociados fueron: taquicardia, con una PRc de 5.69 (IC95%: 1.95-13.07; p < 0.001), lo
que representa casi seis veces mas probabilidad de tener dengue en presencia de este signo;
temperatura corporal elevada (PRc = 1.61; 1C95%: 1.23-2.12; p = 0.001); poliartralgia bilateral
(PRc = 2.55; 1C95%: 1.14-5.04; p = 0.012); y sangrado de mucosas o equimosis (PRc = 3.31;
1C95%: 0.94-8.37; p = 0.027), este ultimo con una asociacion marginal. En cuanto a la infeccion
por leptospira, los factores significativamente asociados fueron el sexo masculino, con menor
probabilidad de presentar leptospirosis en comparacion con el femenino (PRc = 0.78; 1C95%:
0.65-0.94; p = 0.010), y la presencia de fiebre, que incrementd la probabilidad de infeccion en
mas del doble (PRc = 2.38; IC95%: 1.17-6.03; p = 0.035). Tomados en conjunto, estos hallazgos
destacan la relevancia de signos clinicos como la fiebre, la taquicardia, la temperatura elevada y
la poliartralgia bilateral como predictores clave en el diagndstico diferencial entre dengue,
leptospirosis y su coinfeccion, dentro de una ventana temporal relativamente homogénea desde
el inicio de los sintomas.

Tabla 3. Modelos de regresion de Poisson de factores clinicos asociados a dengue, leptospirosis
y coinfeccion

Infeccion / Variable PRe 1C95% p-valor
Coinfeccion leptospira—dengue
Temperatura (°C) 1.75 1.05-3.01 0.036
Dengue
Taquicardia (si vs. no) 5.69 1.95-13.07 <0.001
Poliartralgia bilateral (si vs. no) 2.55 1.14-5.04 0.012
Sangrado de mucosas/equimosis (si vs. no) 3.31 0.94 - 8.37 0.027
Temperatura (°C) 1.61 1.23-2.12 0.001
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Leptospirosis
Sexo masculino (vs. femenino) 0.78 0.65-0.94 0.01
Fiebre (si vs. no) 2.38 1.17-6.03 0.035

Nota: PRc: razén de prevalencia cruda estimada mediante modelos de regresion de Poisson con varianza
robusta. Las categorias de referencia fueron: ausencia del signo/sintoma para las variables dicotomicas y
sexo femenino para la variable sexo.

Discusion

La carga de dengue ha crecido notablemente a nivel mundial y en las Américas,
mientras que la leptospirosis persiste en contextos tropicales. Ambas comparten zonas
endémicas, factores ambientales y presentacion clinica inicial similar, lo que dificulta el
diagnéstico diferencial y favorece el subregistro. La coinfeccion dengue—leptospirosis,
aunque invisibilizada, se asocia con mayor severidad (insuficiencia renal, hemorragia
pulmonar, shock) y exige enfoques terapéuticos distintos (soporte en dengue,
antibioticoterapia temprana en leptospirosis). Lluvias, inundaciones y El Nifio, junto
con urbanizacién no planificada, pobreza y deficiencias de saneamiento, incrementan el
riesgo. La limitada disponibilidad de pruebas sensibles agrava el retraso diagnostico. En
Pert, la coinfeccion estd documentada y el MINSA promueve unidades febriles y fichas
para descarte multiple. Por lo que, el objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia
de coinfeccion dengue—leptospirosis y determinar sus factores asociados en pacientes
con sindrome febril atendidos en un establecimiento de salud de Madre de Dios, Peru.

En el estudio se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion por sexo entre pacientes con y sin leptospirosis. La proporcion de mujeres
con leptospirosis fue mayor, lo que podria reflejar mayor exposicion diferencial mas
que susceptibilidad bioldgica: labores domésticas con manipulacion de alimentos,
contacto con agua estancada, animales domésticos y deficiencias de saneamiento
podrian incrementar el riesgo. Hallazgos similares se reportaron en Ayacucho y Madre
de Dios, donde las mujeres concentraron mas infecciones y las ocupaciones vinculadas
fueron agricultura, labores del hogar, estudio y mineria (Céspedes et al., 2003; Vargas,
2023). No obstante, otros contextos muestran el patron opuesto. En el norte del Pert se
observo una ligera predominancia masculina, asociada al contacto con animales y
ocupaciones como estudiante, labores del hogar, agricultura y ganaderia (Silva-Diaz et
al., 2015); en otra region tropical del pais también predominé el sexo masculino, con
agricultores de arroz como grupo principal (Alarcoén-Villaverde et al., 2014). En
Malasia se describi¢ igualmente mayor afectacion en varones que desempenan
ocupaciones de alto riesgo al aire libre (agricultura, militar, personal de salud, trabajos
de campo) (Rafizah et al., 2013). En conjunto, la mayor positividad en varones descrita
en diversos estudios parece responder a una combinacion de factores ocupacionales,
conductuales y socioeconémicos, ademas de la frecuencia de exposicion a fuentes
hidricas potencialmente contaminadas, mas que a diferencias intrinsecas de
susceptibilidad (Céspedes et al., 2003).

Los pacientes con dengue presentaron valores de presion arterial media (PAM)
significativamente menores que aquellos sin dengue, cuyos valores se mantuvieron
dentro de rangos normales. Este hallazgo sugiere compromiso hemodinamico temprano
en el dengue y podria ser util para el triaje, el monitoreo estrecho y el inicio oportuno de
intervenciones. Si bien comorbilidades como diabetes e hipertension incrementan el
riesgo de desenlaces graves, la hipotension en dengue es en si un criterio de gravedad,
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atribuible a extravasacion plasmatica por aumento de la permeabilidad capilar,
disminucion del retorno venoso y vasodilatacion mediada por inflamacion, ademas de
deshidratacion febril y pérdidas hematicas cuando ocurren. Estos mecanismos respaldan
la asociacion entre dengue y PAM baja descrita en la literatura (Alarcon et al., 2014;
Céspedes et al., 2003; Minsa, 2024; Rafizah et al., 2013; Vargas et al., 2008; Silva-Diaz
etal., 2015).

Asimismo, en los pacientes con coinfeccion leptospira—dengue, la temperatura
corporal fue significativamente mayor que en aquellos sin coinfeccion; la mayoria
presentd febricula o fiebre. Esta diferencia también se observo en el grupo con dengue
aislado, lo que refuerza el papel de la fiebre como signo clinico distintivo. La literatura
atribuye este incremento térmico a una respuesta inflamatoria exacerbada, con
hiperestimulacion inmunologica y potencial dafio tisular proporcional a la gravedad del
cuadro (MINSA, 2024; Orozco et al., 2024; Rafizah et al., 2013; Vargas, 2023). La
fiebre se asocid de forma significativa con la coinfeccion leptospira—dengue, por lo que
en contextos de cocirculacion podria considerarse un marcador clinico temprano. Sin
embargo, es importante reconocer que la fiebre y la temperatura dependen en gran
medida del momento evolutivo del cuadro. En nuestra muestra, la mediana de dias entre
el inicio de sintomas y la atencion fue de 2 dias en todos los grupos diagnésticos, sin
diferencias significativas, lo que sugiere que la evaluacion se realizé dentro de una
ventana temporal relativamente homogénea. Aun asi, la variabilidad individual en el
“dia de enfermedad” al momento de la medicion podria haber influido en la fuerza de la
asociacion entre temperatura y coinfeccion, por lo que estos resultados deben
interpretarse con cautela.

El sindrome febril agudo es una causa frecuente de consulta en urgencias;
aunque muchos casos no requieren hospitalizacion, la presencia de fiebre incrementd
mas del doble el riesgo de leptospirosis en nuestro analisis, confirmando su valor como
sintoma cardinal. A su vez, el sexo masculino mostré6 menor probabilidad de
diagnostico respecto al femenino, posiblemente por diferencias de exposicion
ambiental, acceso a atencion o respuesta inmune. La evolucion clinica debe vigilar
signos de meningitis, ictericia con o sin compromiso hepatico—renal, hemorragia
pulmonar masiva o sindrome de Weil. Si bien algunos reportes describen mayor
frecuencia en varones (con formas mas graves o mayor letalidad), otros hallan
predominio femenino; en ambos casos, pesan los factores sociales y ocupacionales.
Estos hallazgos respaldan fortalecer estrategias de prevencion, diagnéstico oportuno y
tratamiento (Boey et al., 2019; Orozco et al., 2024; Pérez & Amador, 2021; Dhanashree
& Shenoy, 2021).

En relacion con sangrado de mucosas/equimosis, aunque la variable no alcanzo
significancia en el grupo con leptospirosis, si se observo una diferencia significativa en
el grupo con dengue, donde la presencia de sangrado de mucosas fue mas frecuente.
Este hallazgo sugiere utilidad diagndstica en fases mas severas y orienta la clasificacion
clinica hacia dengue con signos de alarma o dengue grave; sin monitoreo estrecho e
intervencion oportuna, pueden presentarse complicaciones potencialmente fatales
(MINSA, 2024; Orozco et al., 2024a; Rafizah et al., 2013). Un estudio en Colombia
sobre factores asociados a dengue grave report6 un elevado porcentaje de casos y sefiald
como predictores: dias transcurridos hasta la consulta, hipotension, hepatomegalia,
hemorragia en mucosas, plaquetopenia <100 000 y acumulacién de fluidos; todos ellos
signos de alarma que justifican la hospitalizacion (Bolafios et al., 2025).
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En nuestro anélisis, la taquicardia emergi6 como el predictor mas fuerte,
quintuplicando el riesgo de dengue y presentandose con temperatura elevada.
Asimismo, la poliartralgia bilateral y el sangrado de mucosas/equimosis mostraron
asociaciones significativas. Estos hallazgos son consistentes con la literatura, que
describe efectos sistémicos combinados (dafio endotelial, inflamacion intensa y
alteraciones de la coagulacion) que conducen a inestabilidad hemodinamica (Guevara,
2025; Negreiros et al., 2024; Nufiez et al., 2015b; Valdivia, 2021). Finalmente, los
riesgos comunitarios frente al dengue dependen también de los conocimientos, actitudes
y précticas de la poblacion. La exposicion se relaciona con conductas como el
almacenamiento de agua, el cuidado de plantas y la autoproteccion frente a las picaduras
de mosquitos. La vigilancia vectorial sistematica y las acciones comunitarias de control
incrementan de forma sustancial la resiliencia frente a brotes (Organizacion
Panamericana de la Salud., 2018).

Implicancias

Los resultados muestran un patrén clinico potencialmente util para la toma de
decisiones en escenarios de recursos limitados y alta carga de sindromes febriles. En la
practica clinica, la combinacion de fiebre/temperatura elevada y taquicardia podria
aumentar de forma importante la probabilidad de dengue, mientras que la fiebre aislada
y el sexo femenino se asociaron con leptospirosis; ademas, incrementos de temperatura
se vincularon con mayor prevalencia de coinfeccion. Dado el pequefio tamafio muestral
del grupo con coinfeccidn, estas asociaciones deben entenderse como hallazgos
exploratorios mas que como reglas definitivas de decision.

Estos hallazgos sugieren la posibilidad de desarrollar protocolos de triaje
escalonados: (1) sospecha dual temprana ante fiebre alta con signos de alarma
(taquicardia, sangrado de mucosas/equimosis, poliartralgia bilateral), priorizando
pruebas simultaneas para dengue y leptospira; (2) hidratacion temprana y
monitorizacion estrecha en dengue, la menor ingesta de liquidos en los primeros dias
hallada en este estudio refuerza la necesidad de estandarizar volimenes minimos y
seguimiento del balance hidrico; y (3) inicio precoz de antibidtico en pacientes con
probabilidad clinica moderada-alta de leptospirosis, de acuerdo con las guias nacionales,
evitando demoras que incrementan el riesgo de complicaciones. El escenario mas
complejo es el del paciente febril con baja probabilidad clinica inicial de leptospirosis y
sospecha de dengue o coinfeccion atn no confirmada en las primeras 24 horas; en estos
casos, podria valorarse el inicio de tratamiento antibidtico empirico hasta contar con
resultados confirmatorios, especialmente si la sospecha clinica persiste a pesar de
pruebas negativas iniciales, ponderando siempre el riesgo-beneficio individual.

En el nivel operativo, seria recomendable sistematizar rutas clinicas para “fiebre
indeterminada” que incluyan criterios para hospitalizacion, algoritmos para pruebas
(serologia/PCR segun dia de enfermedad) y roles definidos para equipos de enfermeria
(que en nuestro contexto realizaron la mayor parte del monitoreo) con listas de
verificacion de signos vitales y alarmas.

En el ambito de salud publica, los hallazgos podrian apoyar estrategias
integradas de control que combinen manejo vectorial para Aedes con control de
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reservorios y saneamiento frente a Leptospira, particularmente en temporadas de lluvias
e inundaciones. Més que recomendaciones tajantes, nuestros resultados sugieren la
conveniencia de fortalecer el tamizaje sindrémico dual en Unidades Febriles, con
abastecimiento continuo de insumos diagndsticos y antibioticos de primera linea, y
ampliar la capacidad de diagndstico molecular (PCR) en redes regionales para mejorar
la oportunidad diagndstica. La vigilancia integrada (dengue—leptospirosis—otras febriles)
debe enlazarse a sistemas de informacién como NetLab con campos obligatorios de
fecha de inicio de sintomas, dia de toma de muestra y tipo de prueba, facilitando
estimaciones validas por ventana diagnostica. En politica sanitaria, estos hallazgos
apuntan a la necesidad de considerar: (a) protocolos nacionales de coinfeccion con
criterios de sospecha, pruebas y tratamiento; (b) indicadores de desempeiio (p. €j.,
tiempo a prueba dual, inicio de antibiotico en <24—48 h en casos probables de
leptospirosis); (¢) campafas de educacion comunitaria combinadas (hidratacién, control
de criaderos, manejo de residuos, proteccion ocupacional en tareas de riesgo,
almacenamiento seguro de agua).

En el plano teorico, los datos refuerzan un modelo eco-sindrémico donde
factores climaticos, ambientales y socioecondmicos modulan el riesgo conjunto de
dengue y leptospirosis, y donde biomarcadores clinicos simples (temperatura,
taquicardia, sangrado mucoso, poliartralgia) pueden servir como variables sentinela para
priorizar pruebas y recursos. Se abren lineas para: (i) reglas de prediccion clinica
calibradas para coinfeccion; (i) modelos geoespaciales que integren precipitacion,
inundaciones y densidad de vectores/reservorios; y (iii) marcos de medicina de
precision poblacional que ponderen sexo, ocupacion y exposicion ambiental.

Limitaciones

Este estudio es observacional, transversal y retrospectivo, con muestreo por
conveniencia en un unico establecimiento de primer nivel; por tanto, la inferencia causal
es limitada y la generalizacion a otros niveles de atencion o regiones debe hacerse con
cautela. La prevalencia baja de coinfeccion (n = 13) reduce la potencia para detectar
asociaciones y conduce a intervalos de confianza amplios, lo que puede subestimar o
sobrestimar efectos. En consecuencia, las implicancias clinicas derivadas de los
hallazgos de coinfeccion deben considerarse principalmente como generadoras de
hipotesis.

La clasificacion diagnostica es posible por el uso predominante de serologia y la
variacion en el dia de toma de muestra; sin PCR sistematica, algunos casos tempranos
de leptospirosis o dengue pudieron no ser detectados. Aunque contamos con una
aproximacion al tiempo de enfermedad mediante la variable “demora de atencion
(dias)”, no se registrd de manera estandarizada el dia exacto del curso clinico en el que
se midieron la fiebre y otros signos vitales. Esto limita la capacidad para evaluar con
precision como el momento de la consulta modula la asociacion entre temperatura,
fiebre y coinfeccion.
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La medicion de sintomas/signos proviene de registros clinicos rutinarios,
susceptibles a heterogeneidad en el registro (p. €j., definicidon de poliartralgia bilateral,
cuantificacion de liquidos ingeridos), introduciendo sesgos de informacion. El ajuste en
los modelos se limito (ajuste por sexo), por lo que no puede descartarse confusion
residual (comorbilidades, dia de enfermedad, exposicion ocupacional, historia previa de
dengue, condiciones ambientales del domicilio). La multiplicidad de pruebas en el
analisis bivariado eleva el riesgo de errores tipo I. Finalmente, variables ambientales y
estructurales (precipitacion local, inundaciones puntuales, densidad vectorial, presencia
de roedores, acceso a agua segura) no fueron incorporadas, lo que restringe la
interpretacion eco-epidemioldgica de los resultados.

Para mitigar estas limitaciones en investigaciones futuras se recomiendan: (1)
cohortes prospectivas con reclutamiento consecutivo y calculo muestral especifico para
coinfeccidn; (2) protocolos diagnoésticos estandarizados por dia de enfermedad
combinando serologia y panel PCR multipatogeno; (3) recoleccién de determinantes
ambientales y sociales georreferenciados; (4) ajuste multivariable mas amplio
(comorbilidad, exposicion ocupacional, tiempo a consulta, hidratacion/balance hidrico,
métricas de severidad); (5) analisis con métodos robustos de control por multiplicidad y
validacion interna/externa de modelos; y (6) auditorias de calidad de datos clinicos con
definiciones operativas unificadas para signos/sintomas.

Conclusion

En un escenario de alta carga de sindromes febriles, encontramos una
prevalencia de coinfeccion dengue—leptospirosis cercana al 6%, comparable a la
reportada previamente en pacientes febriles en Peru (alrededor de 5.9%) y similar a la
descrita en otros contextos como Jamaica (~5%), pero inferior a las prevalencias mas
elevadas comunicadas en Bangladesh (30%) o en Yucatan, México (14%). Estas
diferencias sugieren que la magnitud del problema varia segiin el contexto ecologico, la
intensidad de circulacién de ambos agentes y la disponibilidad de pruebas diagndsticas
apropiadas.

En este contexto, nuestros hallazgos sugieren sefales clinicas simples y
potencialmente accionables para orientar el diagndstico diferencial y el manejo
temprano: la taquicardia y la temperatura elevada se asociaron fuertemente con dengue;
la fiebre y el sexo femenino se vincularon con leptospirosis; y la temperatura mostro
asociacion con coinfeccion. La menor ingesta de liquidos observada en dengue subraya
la urgencia de protocolos de hidratacion y monitorizacion desde el primer contacto. No
obstante, el reducido numero de casos con coinfeccion y las limitaciones propias del
disefio obligan a interpretar estas asociaciones con prudencia y a considerarlas
principalmente como hipoétesis que requieren confirmacion en estudios prospectivos de
mayor escala.

En la préctica y politica, estos resultados podrian apoyar el desarrollo de
algoritmos de prueba dual, estrategias de inicio precoz de antibidtico ante sospecha
moderada-alta de leptospirosis y esquemas de vigilancia integrada en Unidades Febriles,
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asi como intervenciones intersectoriales de agua, saneamiento, control vectorial y de
reservorios. Teoricamente, refuerzan un marco eco-sindromico en el que determinantes
climaticos y sociales interactiian con biomarcadores clinicos para perfilar riesgo
individual y poblacional, y subrayan la necesidad de nuevas investigaciones que
integren datos clinicos, ambientales y de laboratorio para comprender mejor la dindmica
de la coinfeccion dengue—leptospirosis.
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