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APRESENTAÇÃO

A incessante busca de conhecimentos científicos no mundo moderno emerge da 
necessidade da interligação de diversas áreas da ciência, especialmente na área médica, 
sendo tal diligência, um pilar fundamental na formação dos profissionais em saúde.

A prática clínica baseada nas melhores evidências científicas, em cooperação 
com outros profissionais da área da saúde, através de uma adequada integralidade de 
conhecimentos, pressupõe melhor racionalização nas tomadas de decisões e intervenções 
quando necessário, além do entendimento da magnitude do processo saúde-doença, 
extrapolando assim, o campo unicamente biológico. Assim, o conhecimento científico 
mostra-se cada vez mais necessário, à medida que fundamenta e molda o processo de 
tomada de decisão, trazendo, por conseguinte, maiores benefícios à saúde da população, 
e com menos custos econômicos e sociais.

Diante disso, é com enorme satisfação que apresentamos esta obra, intitulada 
“Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana”, volumes 9 
e 10, elaborados em sua maioria por pesquisadores brasileiros, com capítulos abrangendo 
diversas áreas do conhecimento, tais como: epidemiologia social, gastroenterologia, 
infectologia, geriatria ....... Esperamos que esta obra possa contribuir no processo ensino-
aprendizagem de estudantes, professores e demais profissionais da área de saúde.

A ciência não é acumulação de fatos, mas resolução de mistérios (Matt Ridley)

José Aderval Aragão 
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COINFECCIÓN LEPTOSPIROSIS Y DENGUE. 
REPORTE DE UN CASO

Edgar Jesus Tafolla Sanchez

Carlos Emiliano Contreras Chong

Nicolas Valencia Serrano

RESUMEN: La leptospirosis y el dengue son 
enfermedades con mayor prevalencia en zonas 
tropicales, siendo la primera una zoonosis 
transmitida, por espiroqueta patógena del género 
Leptospira, a través de agua contaminada con 
orina de mamíferos domésticos y silvestres 
infectados. Se caracteriza por una presentación 
bifásica: la primera fase o bacteremia aguda 
y la segunda fase o de respuesta inmune. El 
virus de Dengue pertenece al género flavivirus, 
transmitido por mosquito Aedes aegypti y A. 
Albopictus. En México, según la NOM-029-
SSA2-1999, un título de 1:1280 o mayor en una 
sola muestra es  evidencia de infección reciente, 
estudio validado por el INDRE,  nuestro paciente, 
con resultado de MAT 1:5120 para leptospira 
Tarassovi perepeletsin y NS1 positivo, lo cual 
fundamentó los diagnósticos.
PALABRAS CLAVE: Leptospirosis; Dengue; 
MAT.

Se trata de A.T.R. masculino, 40 años, 
albañil, residente de Villahermosa, Tabasco, sin 
antecedentes heredofamiliares ni personales 
patológicos de relevancia,  el cual inicia 3 días 
previos a su ingreso con cefalea, mialgias, 

artralgias generalizadas, alzas térmicas no 
cuantificadas e ictericia generalizada. A su 
ingreso, paciente taquicárdico, diaforético, 
escleras ictéricas y conjuntivas hiperémicas, 
presencia de aleteo nasal, tórax con ruidos 
cardiacos rítmicos, aumentados en frecuencia 
e intensidad. Campos pulmonares normales. 
Abdomen globoso a expensas de panículo 
adiposo, peristalsis normal, timpánico, sin dolor, 
sin visceromegalias. Extremidades eutróficas, 
llenado.  Paraclínicos de ingreso: Hb 14 g/dL, 
Hto 40.9%,  plaquetas: 15 mil, Leucocitos: 9.9 
mil, Neutrófilos 8.2, linfocitos 1, glucosa: 77 mg/
dL, creatinina: 6.76, BUN: 86.6, Urea: 185.3, 
Na 131, K 3.7, Cl 88, PT: 5, Albumina: 2.2, BT: 
16.6, BD: 15.8, BI: 0.8, FA: 167. EGO: orina 
turbia, pH 5.5, densidad 1.010, esterasa +++, 
sedimento con células epiteliales moderadas, 
bacterias abundantes, leucocitos 90, eritrocitos 
abundantes. 

INTRODUCCIÓN 
El dengue y la leptospirosis constituyen 

dos importantes causas de síndrome febril 
hemorragíparo indiferenciado, principalmente 
en las regiones subtropicales y tropicales (1). 
Según la Organización Mundial de la Salud, el  
Dengue es responsable de alrededor de 390 
millones de infecciones anuales, mientras que la 
Leptospirosis estima 500 mil casos anuales(2).
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EPIDEMIOLOGIA
De acuerdo con el análisis descriptivo de los casos de leptospirosis, se determinó que 

el 70% de los casos se concentra en 3 estados, Sinaloa 23% (435 casos de 1861), Veracruz 
20% (383 casos de 1861) y Tabasco 18% (342 casos de 1861), los estados en los que no 
se presentaron casos de leptospirosis fueron Colima, Durango y Tlaxcala. Al calcular la 
tasa de prevalencia por cada millón de habitantes, se observó que el estado más afectado 
por esta enfermedad fue Sinaloa, con una tasa de 146,7 casos, seguido por Tabasco, con 
142 casos. El año 2013 se presentó el mayor número de casos de leptospirosis en México, 
situación que coincide con lo mencionado anteriormente, ya que al analizar los reportes 
mensuales de temperaturas y lluvia de la Comisión Nacional del Agua de la Secretaría 
de Medio Ambiente y Recursos Naturales del Gobierno de México, en ese año hubo una 
precipitación pluvial de 921 mm, cifra que supera el promedio de precipitación pluvial en 
México (740 mm), situación que pudo estar relacionada con el aumento de los casos en 
ese año. Aunado a lo anterior, se determinó que la mayor frecuencia de casos se presentó 
en agosto y septiembre y disminuyó a partir de octubre, situación que coincide con la 
temporada de lluvias. (17)

Después de la reintroducción de dengue en México con los brotes reportados 
en 1980 y 1997, se tuvieron cinco años de baja endemia (2000-2004); sin embargo, en 
las últimas dos décadas se han presentado nuevos brotes correspondientes a los años 
2007, 2009, 2012, 2013 y el más reciente en 2019, periodo en el cual (2000-2019) se han 
registrado más de 518,000 casos confirmados de dengue de acuerdo con lo publicado 
en los  reportes semanales de dengue emitidos por el SINAVE. En 2013 fueron 62,330 
los casos confirmados reportados (FD = 43,663 y FHD = 18,667) con una TI= 52.6, los 
estados que reportaron más casos fueron Veracruz, Tabasco, Tamaulipas, Nuevo León 
y Baja California Sur. En estos años, aunque había cocirculación de los cuatro serotipos 
fueron predominantes DENV-1 y DENV-2. 

Pese a que de 2014 a 2018 hubo una reducción importante en el número de casos 
de dengue, para la semana epidemiologica 35 de 2019 (actualización 02 de septiembre) se 
evidenció el marcado aumento en el número de casos, Los estados más afectados fueron: 
Veracruz, Quintana Roo, Chiapas, Jalisco  y Morelos.(18)

LEPTOSPIROSIS 
La leptospirosis es una enfermedad tropical causada por espiroquetas del género 

Leptospira spp. Es una enfermedad zoonótica y transmitida por el agua que es endémica 
en muchos países en desarrollo. Su transmisión se produce por exposición directa o 
indirecta a la orina de animales reservorio infectados.(3) Las leptospiras son delgadas y en 
forma de espiral con cilios largos,  tiene extremos de gancho únicos en ambos lados que 
diferencian Leptospira de otras espiroquetas. La media del diámetro de Leptospira es de 
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aproximadamente 0,15 μm; la longitud oscila entre 6 y 20 μm (4)

Típicamente causa dos fases de infección: una fase anictérica leve en el 80-90% de 
los pacientes y una fase ictérica clásica en el resto de los pacientes. La forma anictérica 
generalmente causa una enfermedad febril leve con manifestaciones clínicas mínimas o 
nulas, y la mayoría de los pacientes muestran un síndrome febril inespecífico indistinguible 
de otras causas, estos signos desaparecen en 5 a 7 días y el paciente puede recuperarse 
incluso sin terapia y tratamiento (3),  los signos clínicos en esta fase están precedidos por 
un período de incubación que suele durar de 1 a 2 semanas (que oscila entre 2 a 30 
días) (5). Sin embargo, un grupo de pacientes desarrollan una forma ictérica grave, que 
incluye falla hepática, pulmonar y renal aguda conocida como enfermedad de Weill (3). La 
afectación pulmonar se observa en 20 a 70% de los pacientes infectados y causa síndrome 
hemorrágico pulmonar grave(SPHS), síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), 
neumonía, hemorragia alveolar, etc. La terapia antimicrobiana tardía da como resultado 
leptospirosis pulmonar y tiene una alta mortalidad que otras formas de leptospirosis(6-7). La 
anuria y/o la oliguria son las principales presentaciones de compromiso hepático y renal en 
la infección ictérica. Creatinina y los niveles de urea en la sangre también aumentan. En 
mujeres embarazadas, la infección puede resultar en aborto, muerte fetal y varios trastornos 
hasta la muerte del feto. También causa, en casos raros, la muerte de tanto la madre como 
el feto. Sin embargo, la administración  de los antimicrobianos apropiados puede resultar 
en el nacimiento de bebés sanos. (8)

Diagnostico
Hay 3 grupos del género Leptospira y grupos no patógenos; es igualmente 

importante diferenciarlos y comprenderlos epidemiológicamente, para controlar la infección 
y comprender completamente la condición de infección. Hay técnicas disponibles para 
diferenciar patógenos y saprofitos, como prueba  de 8- azaguanina, prueba de crecimiento 
a 13 °C y técnicas moleculares modernas y avanzadas como el láser asistido por matriz 
espectrometría de masas de tiempo de luz de desorción/ionización (EM MALDI-TOF) (3) 
Johnson y Rogers en 1964 diferenciaron Leptospiras patógenos de no patógenos usando 
el análogo de purina 8-azaguanina. Observaron inhibición de patógenos serotipos por 
8-azaguanina, mientras que los serotipos saprofitos pudieron crecer a partir de muestras 
de agua de Iowa, EE. UU. 
Tratamiento

El tratamiento de Leptospira es otro gran desafío ya que su patogenia no fue 
bien estudiada para identificar la infección en etapas iniciales. La eficacia clínica de los 
antimicrobianos en el tratamiento. La infección por leptospirosis leve y grave tampoco 
está bien estudiada y sigue siendo un tema de controversia. El El grupo de penicilina 
se administra como el fármaco de elección y lo recomienda la OMS, pero por lo general 
se administran antibióticos más fuertes. para ampliar la cobertura del tratamiento de 
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Leptospira. Las cefalosporinas, la doxiciclina y el cloranfenicol también se han usado para 
tratar leptospirosis.(3)  

Sin embargo, para los pacientes adultos que se presentan en el ambulatorio con 
leptospirosis leve, terapia usando doxiciclina o la azitromicina es un régimen de tratamiento 
aceptado. La azitromicina y la amoxicilina también se administran a niños y mujeres 
embarazadas. Los casos graves de leptospirosis que requieran hospitalización se tratarán 
con antibióticos intravenosos, sin embargo no hay muchos ensayos clínicos e informes 
sobre la desarrollo de resistencia a los antibióticos en Leptospira, esto no puede asumirse 
o presumirse que las cepas patógenas permanecen sensible a las drogas prevalecientes 
en uso. (3,19)

DENGUE
El dengue es una enfermedad arboviral causada por la infección de cualquiera 

de los cuatro serotipos del virus del dengue, denominados DENV 1–4. Es la enfermedad 
transmitida por mosquitos más importante a nivel mundial, la cual es transmitida por 
el mosquito Aedes aegypti(3) es responsable de al menos 10.000 muertes al año y su 
incidencia se ha duplicado cada década desde 1990 (9). La mayoría de los pacientes con 
infección por DENV presentan un amplio espectro clínico, que va desde fiebre leve hasta 
dengue clásico con hemorragia y/o choque. (3)

Los virus del dengue existen en dos entornos: el entorno urbano o endémico, donde 
los humanos y los mosquitos son los únicos huéspedes conocidos, y las áreas boscosas, 
donde la transmisión de virus es por mosquitos ocurre entre primates no humanos y, rara 
vez, de estos primates a los humanos. Dentro cada serotipo del virus del dengue, múltiples 
genotipos comprenden secuencias relacionadas filogenéticamente. Existen diferencias 
antigénicas sutiles entre genotipos del mismo serotipo  pero es posible que no sean 
clínicamente relevantes, ya que se cree que la infección humana con un serotipo confiere 
inmunidad específica de serotipo de larga duración, pero solo inmunidad cruzada de corta 
duración entre serotipos.

Los conocimientos sobre la patogenia del dengue grave se ven obstaculizados por 
la falta de un modelo animal que recree con precisión el síndrome de permeabilidad capilar 
transitoria acompañado de una carga viral decreciente que se observa en los pacientes. 
Los estudios epidemiológicos han identificado la edad joven, el sexo femenino, el índice 
de masa corporal alto, la cepa del virus y las variantes genéticas del complejo mayor de 
histocompatibilidad humano de secuencia B relacionado con la clase I y los genes de 
la fosfolipasa C épsilon 1 como factores de riesgo para el dengue grave. La infección 
secundaria, en forma de dos infecciones secuenciales por diferentes serotipos, también es 
un factor de riesgo epidemiológico para la enfermedad grave. (10)

Fisiopatológicamente no hay evidencia de que el virus infecte las células endoteliales, 
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y solo se han detectado cambios inespecíficos menores en estudios histopatológicos de la 
microvasculatura o ambos, los datos preliminares sugieren que ocurre una interrupción 
transitoria en la función de la capa de glucocálix endotelial. Esta capa funciona como un 
tamiz molecular, restringiendo selectivamente las moléculas dentro del plasma según su 
tamaño, carga y forma. Se observa hipoalbuminemia y proteinuria durante la infección 
por dengue; se pierden preferentemente la albúmina; esto es consistente con un cambio 
pequeño pero crucial en las características de filtración del glucocálix. Se sabe que tanto el 
virus en sí como proteina NS1 se adhieren al heparán sulfato, un elemento estructural clave 
del glucocálix, y se ha detectado un aumento de la excreción urinaria de heparán sulfato. 
en niños con infección grave. (10)

Anteriormente, los pacientes se clasificaban como dengue o dengue hemorrágico, y 
este último se clasificaba en grado 1, 2, 3 o 4. Durante varios años, hubo una preocupación 
creciente con respecto a la complejidad y la utilidad de este sistema de clasificación. En 
particular, hubo preocupación con respecto al requisito de que los cuatro criterios específicos 
(fiebre que dura de 2 a 7 días, tendencia a la hemorragia evidenciada por una prueba de 
torniquete positiva o sangrado espontáneo, un recuento de plaquetas de menos de 100 × 
109 por litro y evidencia de una fuga de plasma basada en cambios en el hematocrito y 
derrames pleurales) para respaldar un diagnóstico de fiebre hemorrágica del dengue, de 
modo que algunos pacientes con enfermedad clínicamente grave se clasificaron de manera 
inapropiada. Con la revisión reciente de la Organización Mundial de la Salud (OMS) del 
esquema de clasificación del dengue, los pacientes ahora se clasifican como dengue o 
dengue grave. Los pacientes que se recuperan sin complicaciones mayores se clasifican 
como dengue, mientras que aquellos que tienen alguna de las siguientes condiciones se 
clasifican como dengue grave: fuga de plasma que resulta en choque, acumulación de 
líquido seroso suficiente para causar dificultad respiratoria, o ambos; Sangrado severo; y 
deterioro orgánico severo. (10, 11, 12)

Después de un período de incubación de 3 a 7 días, los síntomas comienzan 
repentinamente y siguen tres fases: una fase febril inicial, una fase crítica alrededor del 
momento de la defervescencia y una fase de recuperación espontánea.

Fase febril
La fase inicial se caracteriza típicamente por fiebre alta (≥38,5 °C) acompañada 

de dolor de cabeza, vómitos, mialgia y artralgias, a veces con una erupción macular 
transitoria. Los niños tienen fiebre alta pero generalmente son menos sintomáticos que los 
adultos durante esta fase de la enfermedad. Se observan con frecuencia manifestaciones 
hemorrágicas leves como petequias y hematomas, particularmente en los sitios de 
venopunción y un hígado palpable. Los hallazgos de laboratorio incluyen trombocitopenia 
leve a moderada y leucopenia, a menudo con una elevación moderada de los niveles de 
aminotransferasa hepática. Esta fase tiene una duración de 3 a 7 días, después de lo cual 
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la mayoría de los pacientes se recuperan sin complicaciones.

Fase crítica
En una pequeña proporción de pacientes, por lo general en niños y adultos jóvenes, 

se manifiesta un síndrome de fuga capilar sistémica alrededor del momento de la disminución 
de la fiebre, evidenciado por aumento de la hemoconcentración, hipoproteinemia, derrames 
pleurales y ascitis. Inicialmente, los mecanismos compensatorios fisiológicos se regulan 
al alza en un intento por mantener una circulación adecuada en los órganos críticos, lo 
que da como resultado un estrechamiento de la presión del pulso cuando la pérdida de 
volumen plasmático se vuelve crítica. Si la presión del pulso se estrecha a 20 mmHg o 
menos, acompañada de signos de colapso vascular periférico, se diagnostica síndrome 
de choque por dengue y se requiere reanimación urgente, aunque cuidadosa. La presión 
sistólica puede permanecer normal o incluso elevada en este momento, y el paciente 
puede parecer engañosamente bien, pero una vez que se desarrolla hipotensión, la presión 
sistólica disminuye rápidamente y puede seguir un choque irreversible y la muerte a pesar 
de los intentos agresivos de reanimación. Durante la transición de la fase febril a la crítica, 
entre los días 4 y 7 de la enfermedad, es crucial que el médico esté atento a las señales de 
advertencia de que se puede estar desarrollando una fuga vascular clínicamente significativa 
en el paciente. Estos signos de deterioro inminente incluyen vómitos persistentes, dolor 
abdominal cada vez más intenso, hepatomegalia dolorosa, un nivel de hematocrito alto o 
creciente que coincide con una disminución rápida en el recuento de plaquetas, derrames 
serosos, sangrado de la mucosa y letargo o inquietud.

Las manifestaciones hemorrágicas son más comunes durante este período crítico. 
En los niños, el sangrado clínicamente significativo ocurre solo en raras ocasiones, 
generalmente en asociación con un shock profundo y prolongado. Sin embargo, pueden 
ocurrir hemorragias importantes en la piel, hemorragias en las mucosas (gastrointestinales 
o vaginales), o ambas, en adultos sin factores desencadenantes obvios y solo una fuga 
menor de plasma por litro observado a menudo durante la fase crítica, seguido de una 
rápida mejora durante la fase de recuperación. También se observa con frecuencia un 
aumento transitorio en el tiempo de tromboplastina parcial activada y una disminución 
en los niveles de fibrinógeno. Sin embargo, el perfil de la coagulación no es típico de la 
coagulación intravascular diseminada, y los mecanismos subyacentes aún no están claros. 
Con poca frecuencia, se presentan otras manifestaciones graves, como insuficiencia 
hepática, miocarditis y encefalopatía, a menudo con una pérdida de plasma asociada.

Fase de recuperación
La permeabilidad vascular alterada es de corta duración, volviendo espontáneamente 

a un nivel normal después de aproximadamente 48 a 72 horas, y coincide con una rápida 
mejoría de los síntomas del paciente. Puede aparecer un segundo exantema durante la fase 
de recuperación, que va desde un exantema maculopapular leve hasta una lesión severa 
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con picazón que sugiere vasculitis leucocitoclástica que se resuelve con descamación en 
un período de 1 a 2 semanas. Los adultos pueden tener una fatiga profunda durante varias 
semanas después de la recuperación. (10)

Diagnostico
Durante la fase febril, la detección de ácido nucleico viral en suero por medio de la 

reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o la detección 
de la proteína no estructural soluble 1 (NS1) expresada por el virus por medio de enzimas 
ligadas. el ensayo inmunoabsorbente (ELISA) o la prueba rápida de flujo lateral es suficiente 
para un diagnóstico confirmatorio. Para las infecciones primarias en personas que no han 
sido infectadas previamente (lo que es típico en el caso de la mayoría de los viajeros), la 
sensibilidad diagnóstica de la detección de NS1 en la fase febril puede superar el 90% y la 
antigenemia puede persistir durante varios días después de la resolución de la fiebre. La 
sensibilidad de la detección de NS1 en la fase febril es menor en las infecciones secundarias 
(60 a 80%), lo que refleja una respuesta serológica anamnésica debido a una infección 
previa por el virus del dengue o flavivirus relacionados (10, 13). El diagnóstico serológico 
del dengue se basa en la detección de niveles elevados de IgM en suero que se unen a los 
antígenos del virus del dengue en un ELISA o una prueba rápida de flujo lateral; La IgM se 
puede detectar tan pronto como 4 días después del inicio de la fiebre. La seroconversión 
de IgM entre muestras pareadas se considera un hallazgo confirmatorio, mientras que la 
detección de IgM en una sola muestra obtenida de un paciente con un síndrome clínico 
compatible con dengue se usa ampliamente para establecer un diagnóstico presuntivo. 
(10, 14)
Tratamiento

Actualmente, no hay disponibles agentes antivirales efectivos para tratar la infección 
por dengue, y el tratamiento sigue siendo de apoyo, con énfasis particular en el manejo 
cuidadoso de líquidos. Los pacientes que no tengan complicaciones y sean capaces de 
tolerar los fluidos orales pueden permanecer en casa con instrucciones de regresar al 
hospital de inmediato si se presenta sangrado o signos de advertencia que sugieran una 
fuga capilar. El desarrollo de cualquier signo de alarma indica la necesidad de hospitalización 
y observación estrecha, con un uso juicioso de líquidos parenterales en pacientes con 
ingesta oral inadecuada o un hematocrito que aumenta rápidamente. Si la afección 
progresa al síndrome de choque por dengue, es imperativa la reanimación inmediata con 
líquidos para restaurar el volumen plasmático, seguida de una terapia continua con líquidos 
para mantener la circulación a un nivel suficiente para mantener la perfusión crítica de 
los órganos. Deben utilizarse soluciones cristaloides isotónicas y las soluciones coloides 
isotónicas deben reservarse para pacientes que presenten choque profundo o aquellos que 
no respondan a la terapia cristaloide inicial. Para limitar el riesgo de desarrollo de sobrecarga 
de líquidos, la terapia de líquidos parenterales debe mantenerse al mínimo requerido para 
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mantener la estabilidad cardiovascular hasta que la permeabilidad vuelva a un nivel normal. 
La transfusión de sangre puede salvar la vida de pacientes con hemorragia grave que 
compromete la función cardiovascular, pero debe realizarse con cuidado debido al riesgo 
de sobrecarga de líquidos. También pueden ser necesarios concentrados de plaquetas, 
plasma fresco congelado y crioprecipitado según el perfil de coagulación. Sin embargo, en 
la actualidad, no hay evidencia de que las transfusiones de plaquetas profilácticas sean de 
algún valor en pacientes que no tienen sangrado clínicamente significativo, incluso cuando 
la trombocitopenia es profunda. En pacientes con infección grave por dengue, puede ser 
necesaria la terapia adyuvante, incluidas las terapias vasopresoras e inotrópicas, la terapia 
de reemplazo renal y el tratamiento adicional del deterioro de órganos.(10,15,16)

El espectro superpuesto de signos y síntomas dificulta el diagnóstico, particularmente 
en la fase aguda de la enfermedad. Por lo general, se piensa que DENV es el primer 
diagnóstico probable en pacientes con síndrome febril agudo en áreas endémicas. Además, 
la falta de especificidad de los síntomas, la falta de métodos de diagnóstico apropiados 
y las características pasivas de los programas de vigilancia en las regiones afectadas 
pueden subestimar la carga de leptospirosis. Sin embargo, el diagnóstico de un patógeno 
no excluye al otro, ya que se han descrito coinfecciones entre ambos con una prevalencia 
del 3,4% y 4,1%. (3)
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