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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la seroprevalencia, factores de riesgo y reservorios de leptospirosis y peste en la
poblacion rural del distrito de Moche, La Libertad, Pera?

Il. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La leptospirosis y la peste son enfermedades zoonoticas reemergente causadas por bacterias
patégenas y que afecta a humanos y animales, tanto domésticos como silvestres (1).

Segun la OMS, las estimaciones de morbi-mortalidad a nivel mundial para estas dos
entidades dan cuenta que al afio se reportan mas de 500,000 casos de leptospirosis graves,
alcanzando una tasa de letalidad mayor del 30%, (2)(3); para la enfermedad de la peste, se
registran cifras entre 1000 a 3000 casos al afio, con tasas de letalidad cercana al 5% en las
formas no complicadas a mas del 30% para las complicadas, respectivamente (4)(5).

En el afio 2009, el consejo Directivo de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS),
aprobo la resolucion de “ Eliminacion de enfermedades desatendidas y otras infecciones
relacionadas con la pobreza”, entre las que se incluye la leptospirosis y la peste”, siendo la meta



la eliminacion o disminucién drastica de estas patologias como problema de salud publica para el
2015 (6)(7)(8); sin embargo, aun se reportan focos activos de casos en humanos, en general en
zonas consideradas endémicas, la mayoria de los cuales afectando poblaciones rurales que viven
en situacion de pobreza extrema entre las que se incluyen ambitos de América Latina. Asi, se
tiene que leptospirosis en las Américas, en el periodo 2007 al 2013, ha tenido un incremento en
las alertas epidemioldgicas de hasta el 50% en comparacion a los demés continentes (9)(10).
Similar situacion es la registrada para la peste, donde 5 paises de las Américas han descrito
incremento de casos, habiéndose considerando como endémicos, entre los que se mencionan a
Bolivia, Brasil, Ecuador, Estados Unidos y Perd. Solo en los ultimos 12 afios cerca de 120 casos
humanos de peste fueron reportados en esta region, 87% de los cuales ocurrieron en el territorio
peruano. (11) (12).

En el Peru, la leptospirosis y la peste, a pesar de ser una enfermedad de notificacion
obligatoria, se tiene un subregistro de la informacion; aun asi las cifras oficiales dan cuenta de
gue en el decenio del 2004 al 2013, se han notificado mas de 6700 casos de leptospirosis y 75
casos de peste (13). En la region La Libertad, en los ultimos afios se han descrito focos activos a
estas dos entidades; asi, entre los afios 2012 y 2013, un total de 44 personas han sido afectadas
por la leptospirosis, y en el 2009 un brote de peste tuvo ocurrencia en la provincia de Ascope con
10 casos reportados; posteriormente, en julio del siguiente afio se produjeron cuatro casos de
peste neumonica, dos en la misma provincia de Ascope y dos casos adicionales entre el personal
de salud que atendieron a uno de los afectados en un hospital de referencia regional en la ciudad
de Truijillo (13)(14). En la actualidad, la situacién es aun preocupante debido a hallazgos recientes
de positividad a leptospira en personas procedentes de areas rurales, tanto de zonas cercanas al
distrito de Trujillo como de la sierra libertefia, asi como reportes seroldgicos positivos de roedores
sinantropicos ( animales que viven en estrecha relacién con el hombre), procedentes de diversos
mercados ubicados en el area urbana del distrito de Truijillo(15).

Son limitados los trabajos nacionales que abordan la problematica de seroprevalencia y factores
de riesgo para estas dos entidades leptospirosis y peste. De la revision bibliografica para
leptospirosis se debe mencionar los trabajos de Cruz, Fernandez y Arévalo (16), que en el 2002,
publicaron un estudio realizado en 457 pobladores procedentes de localidades dedicadas al
cultivo de arroz en 4 provincias del departamento de San Martin con resultados positivos a la
prueba de MAT en 25,2%. Los factores asociados a la infeccion por leptospirosis fueron: edad
mayor de 30 afios (OR=1,69, p=0,018), no ser natural de la zona (OR=1,59, p=0,032), ser
agricultor (OR=1,71, p=0,013), habitar una vivienda con piso de tierra (OR=2,17, p=0,018),
eliminacién de excretas a campo abierto (OR=2,11, p=0,023) y no guardar lo comida tapada
(OR=3,63, p=0,023).

En el 2004, Céspedes et al (17), en un estudio realizado en pobladores asintomaticos y en
canes procedentes de 4 localidades de la provincia de Coronel Portillo, en el departamento de
Ucayali, encontrd que el 31,3 % de un total de 364 pobladores tuvieron serologia positiva a
leptospira, siendo Bratislava y Georgia, los serovares mas frecuentes. Los probables factores



asociados a la positividad a anticuerpos fueron: guardar alimentos en el hogar (OR=2,221), ser
agricultor (OR=3,418), ser obrero y agricultor (OR=2,088), eliminar basura en el campo
(OR=2,348). Con respecto a los canes se tamizaron a 374 canes encontrdndose una positividad
de 52,2%

Vargas-Cuba et al (18) en la provincia de Ayna-Ayacucho, en el 2005 reporto una
seroprevalencia de 30,6% de un total de 209 pacientes febriles tamizados. Los grupos
ocupacionales mas afectados fueron las amas de casa, agricultores y profesionales de la salud
con seroprevalencia de 39, 33 y 30%, respectivamente. Se detectaron 15 serovares, cinco de
ellos nuevos para la zona de estudio (Autumnalis, Wolffi, Tarassovi, Patoc y Hardjo). Los factores
de riesgo para la positividad a leptospira fueron el lavado de ropa en el rio, presencia de roedores
en la vivienda y uso de sandalias para la actividad diaria.

Debido a que los reportes en el Peru sobre aislamientos y presencia de anticuerpos a
leptospira en roedores sinantropicos que frecuentan las viviendas son mucho mas escasos, es
que se desconoce su real implicancia en el mantenimiento de la cadena epidemioldgica de la
leptospirosis en zonas urbanas. Uno de estos trabajos es el realizado en 1989 por Macedo et al
(19), en el cual realizo la captura de 22 roedores vivos de la especie Mus musculus en viviendas y
locales de diversas zonas de Limay Callao. Se hallo serologia positiva a leptospira en 31% de
ellos.

De igual forma, las investigaciones nacionales publicadas sobre la peste son muy
limitadas; asi se tiene que en los ultimos 15 afios solo se han publicado ocho trabajos, entre los
gue mencionamos dos estudios que abordan la problemética de vectores y reservorios en la
region de Piura(20)(21). Un tercer estudio se realizo sobre la purificacion de la fraccion antigénica
F1 de Yersinia pestis (22).El impacto econdmico de la peste en el departamento de Cajamarca
entre los afios 1994 y 1999 fue motivo de estudio en una publicacién (23) y finalmente, en el
2010, durante el brote de peste en la region la Libertad se efectuaron dos trabajos. El primero
describe las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de un brote de peste neumadnica primaria
en un Hospital de referencia y el segundo sobre la necesidad de control multidisciplinario para
enfrentar esta zoonosis en la Libertad (24)(25). Aun estan pendientes los resultados de las
investigaciones realizadas desde mayo del 2010 por el Instituto Nacional de Salud y las
Gerencias Regionales de Salud (GERESA) de 4 regiones, que abordan la dinAmica de
transmision de la peste en las cuales se incluye a la regién La Libertad, siendo el area de
intervencién designada la Provincia de Ascope. El propésito de este estudio es determinar la
prevalencia de la enfermedad en humanos, las vias de transmisién y factores de riesgo para
infectarse y enfermar.

Ill. JUSTIFICACION DEL PROYECTO (IMPORTANCIA, BENEFICIARIOS, RESULTADOS
ESPERADOS)




Los paises miembros de la OPS, entre los que se incluye el Peru, han reiterado su compromiso
de fortalecer la lucha contra las enfermedades desatendidas y otras infecciones relacionadas con
la pobreza mediante la implementacion de acciones que permitan eliminarlas o reducirlas
drasticamente; sin embargo enfermedades como la leptospira y la peste, que se hallan en este
grupo de enfermedades olvidadas en el pais, continian generando brotes de casos en humanos,
en general, en poblaciones rurales que viven en situacion de pobreza extrema.

La leptospirosis y la peste son enfermedades zoonoticas que han concitado poco interés para los
investigadores peruanos; asimismo, las instituciones cientificas, académicas y el sector salud no
han realizado grandes inversiones dirigidas a investigar estas dos enfermedades que tienen gran
impacto en poblaciones muy vulnerables.

En el afio 2014, en la regién La Libertad el sistema de vigilancia epidemiol6gica de la Gerencia
Regional de Salud, notifico un incremento en el reporte de casos de leptospirosis, algunas en sus
formas graves con casos de fallecidos. En el mes de Abril del 2014, en el hospital Belén de
Trujillo, una estudiante universitaria procedente del area rural de la campifia de Moche, ingreso al
servicio de emergencia con cuadro de dolor abdominal, en las 48 horas siguientes desarrollo un
proceso ictérico-hemorragico con choque séptico e insuficiencia respiratoria, siendo necesaria la
asistencia en terapia intensiva para uso de ventilacion mecanica, ademas de antibiéticos y
vasopresores, por un periodo de 10 dias, siendo dada de alta sin complicacion alguna. En el
estudio epidemiolégico se determino presencia de roedores en mayor nimero en la vivienda. Los
estudios seroldgicos realizados para leptospirosis en la paciente fueron positivos a la prueba
MAT, aislandose la variedad Panama. La investigacién serolégica a los demas familiares que
conviven con la paciente dieron tambien positivos a leptospira en dos de sus ocho familiares
(25,0%). En ningun caso documentaron sintomatologia alguna (Datos no publicados).

El distrito de Moche, amplio territorio de la Provincia de Trujillo, presenta caracteristicas
articulares en su composicién, tanto a nivel fisico-espacial, como a partir de sus recursos
ambientales y productivos, ligados a una valiosa trascendencia histérico-cultural. Se halla ubicado
al sur de la capital de La Libertad, Trujillo, distante 10 kildbmetros, cuenta con una superficie de
25,25 Km2 y una poblacion de 2470 haitantes. El area de intervencién del proyecto incluird la
zona denominada Campifia Alta de Moche, que comprende el territorio a partir de la carretera
Panamericana, que incorpora el Complejo Huacas del Sol y de La Luna y se extiende hasta los
limites que corresponden al area agricola tradicional de Moche. Cuenta con una superficie
aproximadamente 12.00 Km2.

Dentro de las caracteristicas mas importantes de este sector se tiene que constituye parte del
area agricola tradicional del valle de Moche; es lugar de ubicacion del Complejo Huacas del Sol y
de La Luna; existe un conjunto de pequefios asentamientos rurales dispersos que vienen
desarrollando, ademas de labores agricolas, a la actividad pecuaria; ha adquirido una dinamica
de actividades recreativas (restaurantes campestres), los mismos que brindan acogida a un gran
namero de visitantes locales, incluidos turistas nacionales e internacionales, en mayor numero



durante los fines de semana. Segun datos del Censo de poblacién y vivienda del 2007, el acceso
a los servicios basicos en la Campifia Alta de Moche es como sigue: el 83,5% cuenta con servicio
domiciliario de luz eléctrica; respecto al servicio de agua de red publica solo el 60% cuenta con
este beneficio. Asimismo un poco mas de 50% de la poblacién actual cuenta con servicio de
alcantarillado sanitario. La atencion de este servicio se da principalmente en zonas urbanas, la
cual no se excluye de presentar problemas por el deficiente servicio que se ofrece, principalmente
en la disposicion final de aguas servidas. El sistema de recoleccion de basura se realiza de forma
esporadica, donde los residuos sélidos por lo general son arrojados a campo abierto y
ocasionalmente la incineran.

Si bien no se ha registrado casos de peste en la campifia alta del distrito de Moche, si se
ha reportado la presencia de casos humanos de leptospira en sus formas asintomaticas e ictérico
hemorragico. Considerando que las condiciones geograficas, climaticas y socioeconémicas son
casi similares a otras zonas rurales con focos activos de peste rural y ante la ausencia de
estudios previos en este &mbito sobre estas dos patologias, es que asumimos que es de suma
importancia realizar un estudio que aborde aspectos seroepidemiologicos, reservorios y factores
de riesgo para enfermar por leptospira y peste en la zona rural del distrito de Moche.

Las conclusiones que deriven del presente estudio contribuiran decididamente en ampliar
el conocimiento sobre los riesgos para enfermar por peste y leptospira sustentadas en
informacién basada en evidencias lo cual permitira la implementacién de medidas de prevencion y
promocion en el ambito local, las mismas que podrian ser replicables en otras areas con perfiles
socio-epidemiologicos similares.

IV. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la seroprevalencia, factores de riesgo y de reservorios de leptospirosis y peste en una
zona rural (campifia alta) del distrito de Moche.

Objetivos especificos
1. Establecer la seroprevalencia de la infeccidén por leptospirosis y peste en pobladores de la zona

rural del distrito de Moche

1. Identificar factores de riesgo asociados a seropositividad y cultivo para infectarse por leptospira
y peste.



1. Identificar reservorios en roedores y mascotas (perros y gatos) involucrados en la transmisién
de leptospira y peste.

1. Identificar vectores incriminados en la transmisién de la peste.

V. MARCO TEORICO

La leptospirosis es ocasionada por especies de leptospira, donde una amplia variedad de
especies animales, tanto silvestres como domésticos, pueden servir como reservorios (26)(27).
Entre los importantes se incluyen roedores silvestres y sinantropicos y animales domésticos
(vacas, cerdos, perros y caballos) (28).

Los reservorios domeésticos y silvestres albergan leptospira en los rifiones y la eliminan al
medio ambiente, contaminando el agua, suelo y alimentos. (26)(29). Seguidamente el ser humano
se infecta al contactar con orina o tejidos infectados, o en forma indirecta, a través de agua o
suelos contaminados. (30)(31).La bacteria penetra por inoculacién a través de la piel erosionada,
mucosas nasofaringea, bucal, genital, o conjuntival (32). Excepcionalmente, se ha documentado
infestacion por leptospira mediante la ingestion de agua contaminada (33).

El periodo de incubacion para esta enfermedad es de 7 a 14 dias, y tiene un amplio
espectro de manifestaciones clinicas; asi, durante la fase aguda, la enfermedad puede ser
asintomatica o subclinica y sintomatica anictérica o ictérica.(34)(35).En la forma anicterica
aparece la fiebre, cefalea, dolor muscular, anorexia, nauseas y vomitos. Siendo esta la forma mas
frecuente. Puede presentarse la forma mas severa describiendo la denominada enfermedad febril
bifasica, septicémica en su primera fase e inmunoldgica en la segunda.(36). La fase
leptospiremica se inicia con fiebre elevada, escalofrios, cefalea intensa, postracion, mialgias que
comprometen pantorrillas, caderas, regiones paravertebrales y abdomen. Ademas de anorexia,
nauseas, vomitos, constipacion o diarrea, artralgias, hiperemia o hemorragia conjuntival, fotofobia
y dolor ocular. Esta fase dura de 4 a 7 dias. En la fase inmunologica, que aparece en la 2da
semana puede presentar mejoria o recrudecer la enfermedad con fiebre, sintomas generales e
instalacion de una meningitis, ademas de manifestaciones respiratorias, cardiacas y oculares.
Esta sintomatologia desaparece en 1 a 3 semanas. (37)(38)(39).

En la leptospirosis grave se presenta la ictericia, con disfuncion renal, fenomenos
hemorragicos, alteraciones hemodinamicas, cardiacas, pulmonares y alteracion de la conciencia,
asociados a tasas de letalidad que varian de 5 a 20%. Los sintomas que preceden a la ictericia
son mas intensos y de mayor duracién. Se destaca las mialgias en las pantorrillas. Suele
presentarse insuficiencia renal aguda y deshidratacion. La forma oligurica es menos frecuente
que la polidrica; pero estd asociada a un mal pronostico. EI compromiso pulmonar es frecuente y
puede evolucionar aun Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto, con una letalidad del



60%.(40)(41)(42)(43)

El diagnostico se realiza por métodos directos mediante la visualizacion de la leptospira en
sangre y orina por microscopia a campo oscuro, cultivos en sangre, liquido cefalorraquideo y
liquido peritoneal y reaccion de cadena de polimerasa durante los 10 primeros dias de la
enfermedad (44). Entre los métodos indirectos se incluye los test de ELISA, inmunofluorescencia
indirecta y el test de aglutinacion microscopica (MAT) entre los mas conocidos siendo el MAT el
meétodo considerado como el “gold standard”(45)(46)(47).

El tratamiento antibiético temprano en la enfermedad puede acortar la duracion de la fiebre y el
periodo de estancia hospitalaria. Los antibidticos utilizados para tratar la leptospirosis incluyen
penicilina/ampicilina, ceftriaxona, doxiciclina, azitromicina por 7 dias. La eficacia del tratamiento
puede depender del serovar. La terapia con fluidos de transfusion sanguinea y otras medidas de
soporte pueden ser necesarios (48).

Yersinia pestis, agente causal de la peste, en su ciclo de vida es capaz de infectar por
medio de la picadura de diferentes especies de pulga, principalmente X. cheopis, a diferentes
roedores (orden Rodentia y Lagomorpha) (49). Algunas de estas especies, en su mayoria
silvestres, son resistentes a la enfermedad y presentan una bacteriemia por un tiempo limitado
gue le permite infectar nuevas pulgas que transmiten la bacteria a otros roedores,
estableciéndose asi focos silvestres o naturales de la enfermedad(50). En ocasiones se
interrumpe este ciclo con la introduccion de huéspedes vulnerables; entre ellos, el hombre,
roedores sinantrépicos y felinos (51)(52). Los canes, aungue se infectan, son resistentes a la
enfermedad o desarrollan pocos sintomas(53). El hombre adquiere esta enfermedad zoondtica al
ser picado por pulgas infectadas o, de forma menos frecuente, al manipular tejidos de animales
infectados. La bacteria se inocula por laceraciones de la piel o por inhalacién de microorganismos
en aerosoles (53).

La enfermedad puede manifestarse de 3 formas clinicas principalmente, bubonica,
septicémica primaria y neumonica primaria. La peste bubdnica es la mas comun (80 a 95%) y se
caracteriza, tras un periodo de incubacion de dos a seis dias después de la picadura de la pulga,
de inicio abrupto de fiebre alta (hasta 41 °C), cefalea, escalofrios, malestar general, postracion y
hepatoesplenomegalia, asociados a linfadenitis muy dolorosa, no supurativa en la mayoria de los
casos, que se manifiesta con ganglios linfaticos aumentados de tamafio (bubones) con signos de
inflamatorios (eritema, calor y edema). Los ganglios afectados se localizan en zona proxima al
sitio de la inoculaciéon bacteriana, por diseminacion linfatica. Los mas frecuentes son los
inguinales, epitrocleares, axilares, cervicales o submaxilares. Si no trata con antibiéticos, la
mortalidad es casi el 50 % o puede evolucionar a la forma clinica llamada peste septicémica
secundaria o, incluso peste neuménica secundaria. De 10 a 25 % de los casos pueden iniciarse
Como una peste septicémica primaria, que se caracteriza por choque, hipotension y coagulacion
intravascular diseminada y falla organica maultiple.(54)(55)(56).Finalmente, la peste neumonica
primaria es una presentacion clinica con tasas de mortalidad del 100 % sin tratamiento antibiético



precoz y oportuno; el periodo de incubacion es de tres dias. Se manifiesta como un cuadro clinico
subito, caracterizado por disnea, fiebre, malestar general, cefalea, dolor pleuritico y tos que, en la
mayoria, se puede acomparfar de hemoptisis. La muerte suele ocurrir dentro de las primeras 24
horas de aparicién de la enfermedad (55)(57)(58).

Diversos métodos de laboratorio se han empleado para establecer el diagnostico de peste
entre los que se utilizan son el aislamiento de Y. pestls por cultivo, deteccion de la bacteria o
antigeno por inmunofluorescencia directa, deteccion de ADN por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), deteccion de anticuerpos anti Y. pestis mediante técnicas de
hemoaglutinacion/inhibicion, ELISA IgG y ELISA IgM, deteccién de antigeno F1 de Y. pestis por
pruebas de inmunocromatografia, entre los mas utilizados.(59)

La terapia con antibi6ticos en forma precoz evita las mayores complicaciones y el uso de
antibiéticos clasicos siguen siendo Utiles para el paciente y para la profilaxis. Asi tenemos que la
estreptomicina fue y es el antibiético de eleccion; la dosis recomendada es de 30 mg/kg/dia cada
12 horas, por 10 dias. También se ha empleado la gentamicina y tetraciclina; la doxiciclina a dosis
de 100 mg via oral, dos veces por dia por 10 dias (59)(60).

VI. HIPOTESIS

La poblacién del &rea rural del distrito de Moche se halla en riesgo de enfermar por leptospirosis y
peste, siendo los roedores y las mascotas fuentes de reservorios para estas dos entidades,
ademas de la presencia de vectores incriminados en la trasmision de la peste.

VIl. METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudio

Estudio en humanos: se realizara un estudio de cohorte en el area rural del distrito de Moche
con reportes activos de leptospira y riesgo de peste; la cohorte sera seguida hasta tres meses.

Estudio de reservorios: estudio longitudinal, prospectivo, a través de capturas mensuales de
roedores en el intra, peridomicilio y extradomicilio; asi como obtencién de muestras seroldgicas
en mascotas (perros y gatos).

Estudio de vectores: estudio longitudinal, prospectivo a través de la colecta mensual de pulgas,
acaros y garrapatas encontradas en humanos, roedores y mascotas

7.2 Poblacion de estudio



Estudio de cohorte:

Poblacién: pobladores que viven en el ambito rural (campifia alta) de Moche con brotes activos a
leptospira y riesgo de peste.

Marco muestral: localidades afectadas por brotes de leptospira.
Unidad de muestreo: pobladores de la zona afectada.
Unidad de informacién: el poblador enrolado en el estudio.
Unidad de analisis: el poblador de la localidad afectada.
7.3 Muestra
Se considerara como muestra a la poblacion que vive en el ambito del area rural
(campifia alta) de Moche, localidad con reporte de casos de leptospira en el afio 2014.

Para estimar la prevalencia de infeccion por leptospira se calculé un tamafio de muestra de 2500
individuos, teniendo en cuenta una prevalencia esperada del 20%, un nivel de confianza del 95%
y un error de estimacion del 5% habiéndose calculado un total de 223 personas.

El muestreo incluird a todas las viviendas del ambito de la campifia alta de Moche, para lo
cual se convocara a los lideres comunitarios y autoridad distrital, para que en base a un croquis
previamente estructurado por las autoridades, se seleccionen las viviendas a incluir en el estudio.
Se seleccionara en forma sistematica desde la vivienda inicial y las subsiguientes en sentido
aleatorio. Luego de seleccionada la vivienda se procedera a obtener muestra a todos los
integrantes de cada familia. Se invitara a participar en el estudio y se explicara claramente los
objetivos, procedimientos, posibles riesgos y beneficios. Se solicitara la autorizacion de cada
persona mediante la firma del consentimiento informado.

7.4 Muestreo

Las localidades seran seleccionadas por conveniencia. Se invitara a participar en el estudio al
100% de la poblacion y se espera una tasa de participacion del 75% de la poblacién total de las
viviendas seleccionadas.

7.5 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:



Pobladores de cualquier edad y sexo que viven en el @mbito de la campifia alta de Moche.
Criterios de exclusion:

7.6. No firmar el consentimiento informado para participar en forma voluntaria en el estudio.

Variables

Son caracteristicas de la unidad de andlisis que pueden tomar varios valores.

Variable dependiente:
Infeccion por leptospira y yersinia pestis
Variables independientes:

En ambas entidades: edad, sexo, tiempo de residencia, ocupacion, grado de instruccion, tipo de
vivienda, nivel de pobreza. presencia de mascotas (perros, gatos) en la vivienda, disposicion de
residuos solidos, tiempo de almacenamiento de la basura en casa, temperatura minima,
temperatura maxima, humedad relativa, precipitacion pluvial.

Leptospira: fuente de agua, almacenamiento de cosechas, dormir en el suelo, bafiarse en el rio o
riachuelo, caminar descalzo, caminar en sandalias, antecedentes de actividades deportivas,
presencia de inundaciones o aniegos,

Peste: altura de las camas, presencia de roedores en la vivienda, presencia de cuyes en la
vivienda.

7.7 Descripcion de los procedimientos a realizar

7.7.1 Estudio en humanos

En el area de estudio estara un investigador principal que entrenara a un coordinador del
proyecto. Este ultimo sera responsable de la ejecucién de las actividades del proyecto, en
coordinacion con el investigador principal de la zona de estudio y del equipo local.

Previa coordinacion con las autoridades se convocara a un equipo multidisciplinario,
preferencialmente personal de salud (MINSA) del area de intervencién (minimo 4 personas, que
conformaran dos grupos (medico, 2 biélogo, 1 estudiante). El equipo de estudio coordinara con



las autoridades del &mbito de intervencién y de las localidades para convocar a una reunién con
los dirigentes, autoridad distrital y la poblacion seleccionada para el estudio, en la que se
expondra los objetivos del estudio, la forma como participara la comunidad, el tiempo que durara
el estudio y los beneficios y riesgos para la comunidad y los pobladores. Se realizara un censo de
la poblacion y la vivienda seleccionada. Se asignara un cédigo a cada vivienda y seran
georreferenciadas para elaborar un mapa digital de la localidad.

7.7.1.1 Colecta de muestras
Colecta de muestra de la cohorte:

Previa firma del consentimiento informado y la aceptacion voluntaria del sujeto, al momento de
ser enrolado uno de los investigadores aplicara una ficha clinica — epidemioldgica, que ha sido
validada en estudios previos de presencia de casos de leptospira y peste. Se colectara
informacion demografica, clinica y de determinantes de salud. Previa asepsia de la zona de
puncion, colectaremos una muestra de sangre venosa de 5 cc en un tubo al vacio sin
anticoagulante al 20% de la poblacion.

7.7.1.2 Exdmenes de investigacion:

Pruebas seroldgicas: realizaremos ELISA Ig G e Ig M para diagnostico de Leptospiras y test de
ELISA IgM para Yersinia pestis. Estas pruebas seran realizadas en el Laboratorio Referencial y/o
Laboratorio INS.

7.7.2 Estudio de reservorios
7.7.2.1 Captura de roedores sinantropicos y silvestres

Previo entrenamiento de las personas responsables de esta actividad, se colocaran ( 20 )
trampas Sherman y Tomahawk en la vivienda seleccionadas durante dos noches consecutivas y
en forma mensual, en el intradomicilio (5% de las trampas), peridomicilio (20%) y extradomicilio
(75%) segun la norma del MINSA. Las trampas seran colocadas entre las 5y 6 de la tarde hasta
las 6 am del dia siguiente. En el peri y extradomicilio, las trampas seran colocadas a una distancia
no menor de 10 m entre ellas.

Usaremos como cebo una mezcla de avena con vainilla o pescado seco salado; utilizaremos
guantes descartables para preparar y colocar el cebo, y evitar el contacto con la mano. Las
trampas positivas, con el roedor capturado, seran llenadas en una bolsa y llevadas al lugar de
trabajo para la colecta de muestras y vectores. Asimismo, se georreferenciara el lugar de la
captura.

7.7.2.2 Colecta de muestra de roedores y mascotas.



En una mesa de trabajo, ubicada al aire libre, se colocara una plancha de tecnopor cubierta con
plastico de color blanco y dos mecheros de alcohol. El personal de salud tendra un equipo de
proteccion personal que incluye: gorro descartable, lentes de proteccion, mascarilla N 95, mandil
y guantes descartables.

Los roedores capturados seran colocados en una bolsa transparente con un algodén embebido
con halotano por tres minutos o hasta que quede totalmente anestesiado; luego se extraera una
muestra de sangre por puncion intracardiaca. Parte de la muestra sera colocada en un tubo al
vacio con EDTA y se embebera dos cintas o tiras de Nobuto. Ademas, previa asepsia del
abdomen del animal, se realizara la incision en la linea media abdominal y se obtendra de manera
estéril el higado, bazo y rifion que seran colocados en medio de transporte Cary — Blair y
mantenidos entre +4 a +8°C y enviados al Laboratorio referencial y/o INS.

Pruebas seroldgicas: En los roedores se realizara la toma de muestra de sangre al vacio y se
determinara la presencia de anticuerpos

ELISA Ig G e Ig M para diagnostico de Leptospiras y test de ELISA IgM para Yersinia pestis.
Estas pruebas seran realizadas en el Laboratorio Referencial y/o Laboratorio INS

Cultivos: se realizara cultivo para leptospira y Yersinia pestis en las muestras de sangre, higado,
bazo y rifion de los roedores. Los cultivos seran realizados en el laboratorio referencial.

7.7.2.2.1. Definiciones de términos

Intradomicilio: es el interior de la vivienda.

Peridomicilio: la zona circundante a la vivienda hasta un radio de 25 m. de distancia.
Extra domicilio o silvestre: distancia 100 m de la vivienda o area habitada.

7.7.3 Estudio de vectores

7.7.3.1 Colecta de vectores

Colecta en humanos: colectaremos pulgas en la ropa; piojos de la cabeza y el cuerpo, asi como
garrapatas.

Colecta en animales domésticos: colectaremos pulgas, acaros y garrapatas de los animales
domeésticos.

Colecta en roedores: después de anestesiar a los roedores con halotano, se colectara los
ectoparasitos usando un peine en sentido contrario a la insercion de los pelos.



7.7.3.2. Preservacion y transporte de los vectores

Los vectores colectados seran colocados en crioviales sin preservantes y almacenados, el mismo
dia de la captura, hasta la identificacion de especie y su procesamiento. Seran enviados al
laboratorio referencial, donde se realizaré la identificacion de las especies y las otras pruebas.

7.7.3.3 Exdmenes de investigacion

Cultivos: previa identificacion de la especie de pulga, se realizara un triturado de pulgas de la
misma especie y que hayan sido colectadas del mismo roedor o animal domestico. Previo filtrado,
se realizara pruebas de cultivo para aislar Yersinia pestis. Se procedera de la misma manera para
las acaros y garrapatas colectadas de las viviendas seleccionadas y de sus animales domésticos.
Sera realizara en el laboratorio referencial.

7.7.3.4 Variables climatolégicas

Se obtendran de las estaciones metereolégicas del SENAHMI que se encuentren mas cerca de la
zona de estudio. Se obtendra informacién sobre la temperatura minima y méaxima, humedad
relativa minima y méxima y precipitacion pluvial.

7.8. Indicadores para el monitoreo

Porcentaje de poblacién de comunidad enrolada en la cohorte.
Porcentaje de poblacién que permanece en la cohorte.

Porcentaje de muestras procesadas de humanos, reservorios y vectores.
indice de atrape.

indice de pulidos.

7.9. Andlisis y procesamiento de los datos

La informacion del estudio en humanos, reservorios y vectores sera llevada en una hoja Excel y
exportada para ser analizada con el software stata v 9.0. En el estudio de humanos realizaremos
en el analisis univariado tablas de frecuencia, estimacién de las medias y proporciones,
comparaciéon de medias con la t de student o test de Wilcoxon y, para la comparar variables
cualitativas, usaremos el chi cuadrado. Realizaremos un analisis de regresion logistica incluyendo
todas las variables con una p0.2. Usaremos un intervalo de confianza del 95% para todos los
casos y consideraremos estadisticamente significativo una p0.05. En los reservorios
determinaremos, para cada especie, la prevalencia de positivos para leptospira y Yersinia pestis,



en las &reas de intradomicilio, peridomicilio y silvestre.

En los vectores se determinara, para cada especie, la proporcion de pulgas positivas a Yersinia
pestis para cada especie en las areas del intradomicilio, peridomicilio y silvestre.

Para los &caros y garrapatas capturadas se procedera de la misma manera.

Se realizara un analisis de serie de tiempo con las variables climatologicas, la informacion de la
poblacion de vectores, reservorios y la prevalencia de infeccidn por leptospira y Yersinia pestis en
humanos, reservorios y vectores.

7.10. Aspectos éticos
A. Participacion de seres humanos

El protocolo seré revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Privada Antenor Orrego (Trujillo-Pert). Los participantes seran informados de los
objetivos, beneficios e incomodidades en la investigacién a cargo del medico investigador.

Luego se procederd a la firma del consentimiento informado (Anexo 1); y, en el caso de menores
de edad, se solicitara la firma del consentimiento por parte del tutor responsable; en los menores
de 8 a 18 afios se aplicara adicionalmente el consentimiento informado a ellos.

B.1. Reclutamiento de los participantes

Se invitara a participar en forma voluntaria al 100% de la poblacién del area de estudio. Se
explicara los objetivos del proyecto, la forma como participaran los sujetos, los riesgos y
beneficios, asi como los examenes que se realizaran. No se realizara ningun tipo de pago,
monetario o0 material, a cambio de participar en el estudio. EI médico tratante ser& el responsable
de las indicaciones segun resultados de laboratorio. El proyecto no proporcionara medicamentos.

B.2. Consecuencias de la participacion en el estudio

Beneficios: los participantes tendran acceso a las pruebas diagnosticas de dos enfermedades
como leptospira y peste, pruebas que no han sido realizadas previamente por la dificultad de
acceso economico. Estos resultados permitirdn establecer los perfiles epidemioldgicos, la
magnitud y conocer aspectos clinicos de estas enfermedades en &reas rurales, los cuales
permitirdn implementar medidas de prevencion y control.

Dafios Potenciales: es posible, en algunos casos, que se produzca dolor en la zona de puncion
para la colecta de la muestra; en otros casos, menos frecuente, es posible que se produzcan
hematomas. En ambos casos el tratamiento sera solo sintomatico.




Nivel (calidad) de atencion y tratamiento. El proyecto no considera el tratamiento de los casos
de leptospira y peste. Los casos probables identificados seran atendidos por el médico y

derivados a un centro de salud de referencia para su manejo de acuerdo a las normas
establecidas.

Alternativas: Los métodos de diagndéstico que se realizaran para las infecciones en humanos
por leptospira y Yersinia pestis, son las que estan aceptadas por la comunidad cientifica.

B.3. Pago alos participantes

No se realizara ningun tipo de pago, monetario o material, a los sujetos que participen en el
estudio.

Asimismo, los sujetos de investigacién no deberan realizar pago alguno por los procedimientos
realizados en el estudio.

B.4. Confidencialidad de la informacion obtenida

Toda la informacién individual sera almacenada fisicamente en un archivo del sistema de
computo del area de Investigacion de la Universidad Antenor Orrego al cual solo tendran acceso
los investigadores principales y sera almacenado por un lapso de 5 afios; luego, sera fisicamente
destruido. La informacién sera ingresada a una base de datos que estara ubicada en una
computadora a la que tendra acceso solo los investigadores principales. La informacion que sera
compartida con otros investigadores no tendra los campos de identificacion de los sujetos
enrolados en el estudio.

B.5. Informe de resultados de las pruebas a los participantes

Se entregara y explicara los resultados en forma confidencial a los participantes a través del
médico tratante del sujeto enrolado o a través del responsable del proyecto.

B.6. Informe al publico

Los resultados del estudio seran presentados en congresos nacionales e internacionales, asi
como en una revista internacional.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

de sal ud

ACTIVIDAD INICIO FIN
El aboraci 6n de proyecto 01/ 03/ 2016 31/ 03/ 2016
Capacitaci 6n a | os equi pos 31/ 03/ 2016 30/ 04/ 2016

Reuni on y coordi naci 6n con
autori dades distritales

01/ 04/ 2016

15/ 04/ 2016

Adqui sici 6n de materiales e
i nsunos

04/ 04/ 2016

28/ 05/ 2016

Captura de pul gas,

garrapatas, y otros vectores
en roedores y nmascotas adenas
de procesani ento de nuestras

04/ 04/ 2016

30/ 09/ 2016

Captura roedores, obtencién
de nmuestra de sangre y tejido
y procesam ento de nuestras

04/ 04/ 2016

30/ 09/ 2016

Entrevi sta, eval uaci on
clinica y colecta de nuestra
en hunanos y procesani ento de
nmuest r as

05/ 04/ 2016

30/ 09/ 2016

Informe Parcial del Proyecto

16/ 09/ 2016

20/ 09/ 2016

Analisis de | os datos

03/ 10/ 2016

25/ 11/ 2016

Informe Final del Proyecto

20/ 12/ 2016

27/ 12/ 2016




PRESUPUESTO

DESCRIPCION CANTIDAD PRECIO_UNITARIO PRECIO_PARCIAL
FOTOCOPI AS 400 UNI 0.10 40
REACTI VOS E | NSUMOS 1 UNI 450 450
REACTI VOS E | NSUMOS 8 UNI 25 200
REACTI VOS E | NSUMOS 10 UNI 25 250
PASAJES 45 UNI 10 450
ALl MENTACI ON 2 UNI 500 1000
HOSPEDAJE 23 UNI 90 2070
REACTI VOS E | NSUMOS 2 UNI 2.80 5. 60
REACTI VOS E | NSUMOS 2 UNI 80 160
REACTI VOS E | NSUMOS 6 UNI 25 150
REACTI VOS E | NSUMOS 2 UNI 70 140
REACTI VOS E | NSUMOS 20 UNI 40 800
FOTOCOPI AS 10 UNI 1 10
REACTI VOS E | NSUMOS 1 UNI 550 550
REACTI VOS E | NSUMOS 2 UNI 200 400
REACTI VOS E | NSUMOS 1 UNI 420 420
ALl MENTACI ON 23 UNI 50 1150
HOSPEDAJE 12 UNI 60 720
REACTI VOS E | NSUMOS 1 UNI 2.80 2.80
REACTI VOS E | NSUMOS 1 UNI 200 200
REACTI VOS E | NSUMOS 1 UNI 90 90
REACTI VOS E | NSUMOS 1 UNI 100 100
REACTI VOS E | NSUMOS 10 UNI 5 50
ALl MENTACI ON 12 UNI 50 600
Li brerias, Programas, 1 UNI 200 200
Li cenci as, Pl antill as
de D sefo, etc.

REACTI VOS E | NSUMOS 3 UNI 2500 7500
REACTI VOS E | NSUMOS 0 UNI 0 0
APOYO 1 UNI 350 350
HOSPEDAJE 2 UN 500 1000
REACTI VOS E | NSUMOS 2 UNI 50 100
REACTI VOS E | NSUMOS 10 UNI 7.50 75

Total 19233.40



