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RESUMEN.

Se realizé una investigacion de forma general del estado actual de la leptospirosis,
tratando de hacerlo de una forma clara, entendible y con informacién reciente. Por lo
mismo, la presente no pretende ser una revision exhaustiva, sino simplemente ofrecer
informacion basica que permita familiarizarse con el agente causal de la leptospirosis
con la finalidad de conocer y entender los fendmenos que favorecen a la presentacion

de esta enfermedad.

La leptospirosis es una zoonosis de amplia distribucion mundial, de gran importancia en
la medicina tanto humana como veterinaria dada la manera en que afecta la salud del
hombre y de los animales. Causada por una espiroqueta del género Leptospira, cuyas
especies, interrogans y borgpetersenii, entre otras, son patdgenas para el ser humano y
los animales y biflexa, que es saprofita y se localiza en la superficie del suelo y el agua.

Los signos y sintomas de la leptospirosis son inespecificos, por lo que facilmente se
confunden con otros procesos infecciosos como son dengue clasico y hemorragico,

paludismo y brucelosis.

Afecta tanto a humanos como animales siendo el hombre un hospedero accidental que
adquiere la infeccion directamente al contacto de la piel, membranas mucosas, con
orina sangre o tejidos de animales contaminados. Indirectamente puede ser a través del

contacto con agua o suelo humedo contaminados por animales infectados.
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INTRODUCCION

Descrita por primera vez por Adolfo Weil en 1886, la leptospirosis es una enfermedad
infecciosa aguda comprendida entre las zoonosis y es causada por espiroquetas del
género Leptospira, que basicamente comprendian dos especies: L. interrogans y L.
biflexa, siendo la primera patdogena y la segunda saprofita. Leptospira interrogans
incluye alrededor de 23 serogrupos y 218 serovares y Leptospira biflexa 28 serogrupos
y 60 serovares. Los serovares antihigiénicamente relacionados se agrupan en

serogrupaos.

Estudios mas recientes de ADN, han establecido algunos cambios taxondémicos con
respecto a esta clasificaciéon, de modo que el género Leptospira comprende tres
especies no patdgenas; L. biflexa, L. mayerii, L. wolbachii, y las siguientes siete
especies patégenas; L. borgpetersenii, L. inadai, L. interrogans, L. kirchneri, L.
noguchii, L. santarosai y L. weillii; ditribuidas en 24 serogrupos y 237 serovares (Plank
y Dean 2000).

La leptospirosis tiene una distribucion universal afecta alrededor de 160 especies de
mamiferos domesticos y silvestres y predomina en climas calidos. Los mamiferos
infectados constituyen el reservorio, excretando al microorganismo por largo tiempo, a

través de la orina y contaminando el ambiente(Zunino y Pizarro, 2007).

La supervivencia de las Leptospiras se ve favorecida por un ambiente calido, himedo y
con un pH neutro o ligeramente alcalino. Por el hecho de ser una patologia
reconocidamente sub-diagnosticada, con multiples manifestaciones clinicas vy
combinaciones de ellas que estan presentes entre nosotros y para el cual hay
importantes reservorios en nuestro pais, nos ha parecido interesante hacer esta

investigacion sobre el tema (Zunino y Pizarro, 2007).



REVISION DE LITERATURA.

Aspectos historicos.

La primera descripcion cuidadosa de la enfermedad la present6 el Dr. Adolfo Weil, en
1886, en Alemania, en cuatro pacientes humanos con la enfermedad febril acompafada
de trastornos renales, inflamacion de higado y bazo e ictericia generalizada. Goldmich
(1887) la refiere como “enfermedad de Weil” cuando se presenta en un paciente con
cuadro ictérico; Sin embargo, el agente causal fue descubierto por Inada e Ido en

Japon, en 1914, donde lo reportaron como una “espiroqueta” (Blood., 1996).

En 1917, el investigador japonés Hideo Noguchi, logro aislar la bacteria a partir de ratas
silvestre capturadas en la ciudad de Nueva York, y las comparé con otras cepas
aisladas en Japon, Bélgica y Estados Unidos, proponiendo la creacion del género

Leptospira (Faine et al., 1999).

En 1918, Noguchi, en el puerto de Guayaquil, Ecuador, al realizar investigaciones sobre
la fiebre amarilla descubrié en la sangre de los enfermos una espiroqueta que la llamé
Leptospira icteroides. En diciembre de 1919 se traslada a Mérida Yucatan, y describe el
primer caso de leptospirosis en México. En la peninsula de Yucatan, en 1984, Zavala et
al., reportan seropositividad en los humanos de 14.1%, porcinos en 23.3% y bovinos en
11.3% (Cottral, 1986; Faine et al., 1999).

La leptospirosis era reconocida como un peligro para los que se ocupaban de cosechar
arroz en la antigua China (Faine, 1994), y los Japoneses la nombraban akiyami o fiebre
de otofio, persistente aun en la medicina moderna. En estudios retrospectivos, la
descripcion clara de leptospira icterica pudo ser reconocida antes del siglo 19, algunos
afios antes de la descripcion por Weil (Faine, 1994). Se ha sugerido que la

serovariedad icterohemorragica de leptospira interrogans fue introducida



accidentalmente a Europa en el siglo 18 y se extendié hacia el oeste de Europa y Asia

por ratas Rattus norvegicus (Allent et al., 1999).

Independientemente la etiologia de leptospirosis, se demuestra en Japén y Alemania en
1915 (Everard, 1996). En Japodn, se detectaron espiroguetas y anticuerpos especificos
ambos en sangre de mineros japoneses con ictericia infecciosa, y dos grupos de
médicos alemanes estudiaron a soldados preocupados por la “Enfermedad francesa”
en las trincheras del noreste de Francia. Uhlenhuth y Fromme (Taylor et al., 1991) y
Huberner y Reiter (Isogai, 1997) detectaron espiroguetas en sangre de cuyos
inoculados con sangre de soldados infectados. Desafortunadamente estos dos grupos
entraron en controversia y las primeras publicaciones las tuvieron por casi 8 meses
(Everard, 1996). La confirmacién de la presencia de leptospirosis en ambos lados del
frente occidental fue obtenida rapidamente después del trabajo publicado en Europa y
la India (Stokes et al., 1987).

Dada la controversia inicial sobre la nomenclatura, es irénico que el organismo se haya
descrito casi 10 afios atrds (Jhon et al., 2000). Stimson demostré que las espiroquetas
se tefilan con plata dentro de los tubulos del rinidbn de pacientes que segun informes
murieron de fiebre amarilla. Las espiroquetas tenian enganchados los extremos y
Stimson las nombro “Spirocheta interrogans” debido a su parecido con el signo de
interrogacion. Desafortunadamente la observacion de este grupo centinela fue pasada

por alto por muchos afios (Faine, 1994).

La importancia que ocupa como factor de riesgo fue reconocida tempranamente. El
papel de la rata como fuente de infeccion para el humano fue descubierta en 1917 (ldo
et al.,, 1987), mientras que la potencia de la enfermedad por leptospira en perros fue
reconocida, pero la distincidon clara entre la infeccion en caninos con L. Interrogans,
serovariedades icterohemorragica y canicola tomo varios afios (Klarenbeek y Schuffner,
1983). La leptospirosis en ganado fue reconocida algunos afos después (Altson y

Broom 1988). Varias monografias proporcionan informacién temprana y extensa para



conocer el desarrollo de la leptospirosis (Altson y Broom 1988; Faine, 1994; Faine et
al., 1999).

Etiologia.

La leptospira presenta la siguiente clasificacion taxondémica (Laguna, 2000).

*Division: Procariotes
*Clase: Schizomicetes
*Orden: Spirochaetales
*Familia: Leptospiraceae.
*Género: Leptospira

*Especies: L. interrogans y L. biflexa.

Las leptospiras son bacterias aerdbicas o microaerofilicas, miembros del orden
Spirochaetales. La enfermedad es producida por muchos serotipos de espiroquetas del
género Leptospira. Los organismos tienen forma de espiral, son muy finos, de 5 a 18
um de longitud y de 0.1 a 0.2 um de ancho. Tienden a formar un gancho aerobio que se
ha diferenciado de otras espiroquetas patdégenas y se puede cultivar en medios
artificiales (Acosta et al., 1994). La temperatura optima de crecimiento es de 30 C y el
tiempo para obtener una nueva generacion es de 7 a 10 dias para nuevas colonias
aisladas, pero son dificiles de cultivar mediante cultivos in vitro (Mc Donough, 2001).
Las leptospiras son Gram negativas; no se tifien bien con la tincién convencional de
Gram, pero son facilmente visibles con tinciones de anticuerpos fluorescentes (FA) de
preparados tisulares 6 sedimento urinario, la tincion de plata de Warting Starry o tincion
de tejidos fijados por inmunohistoquimica. Su morfologia microscopica es en espiral a
menudo con ganchos visibles en cada extremo de la célula bacteriana (Browman,
2003).



Clasificacion Seroldgica.

Desde antes de 1989 el género de leptospira estaba dividido en dos especies, L.
interrogans y L. biflexa. Todas las leptospiras patdégenas fueron clasificadas como una
especie, L. interrogans; las serovariedades de vida libre no patdégenos fueron incluidas
en la especie L. biflexa (Borman, 2003). L. biflexa era diferenciada de L. interrogans por
gue crecia por debajo de los 13 C y su desarrollo en presencia de 8-azaguanina (225
ug/ml) y por la imposibilidad de L. biflexa de formar células esféricas en 1 M de NaCl.
Ambas L. interrogans y L. biflexa fueron divididas en numerosas serovariedades
definidas por aglutinacion cruzada después de absorcion con antigenos homologos
(Kmety y Dikken, 1983). Mas de 60 serrovariedades de L. biflexa han sido registradas
(Johnson y Faine, 1994). Dentro de las especies de L. interrogans son reconocidas mas
de 200 serovariedades. Las serovariedades que se relacionan antigenicamente se han
agrupado tradicionalmente en serogrupos (Kmety y Dikken, 1983). Mientras que los
serogrupos no tienen una situacion taxondémica, ha sido util para la comprension
epidemioldgica. Entre los serogrupos de mayor interés de L. interrogans, se muestran

las serovariedades mas comunes en el Cuadro 1.

Clasificacion Genotipica.

La clasificacién fenotipica de leptospiras ha sido sustituida por un genotipo, el cual
incluye todos los numeros de genemoespecies de ambas serovariedades L. interrogans
y L. biflexa. La heterogeneidad genética fue demostrada hace algun tiempo (Brendle et
al., 1994), y estudios sobre hibridizacion de DNA llevaron a la definicion de 10
genomoespecies de Leptospira (Yasuda et al., 1997). Genomoespecies adicionales
como L. kirschneri fueron agregadas después (Ramadas et al., 1992). Después de
extensivos estudios de diferentes variedades, trabajadores del Centro de Control de
Enfermedades, definieron 16 genomoespecies de leptospiras, que incluyen a las
descritas anteriormente (Yasuda et al., 1997) y agregaron cinco genomoespecies
(Bernner et al., 1999) una que nombraron L. alexanderi, L. fainei (Perolat et al., 1998).

Estudios de hibridizacion de DNA también han confirmado el estado taxonémico



monoespecifico del género Leptonema (Bernner et al., 1999; Ramadas et al., 2000). La
clasificacion genotipica de leptospiras ha sido soportada por multiple datos de

electroforesis enzimaticos (Letocard et al., 1999; Postic et al., 2000).

Las genomoespecies de leptospira que no corresponden a grupos anteriores (L.
interrogans y L. biflexa) y de hecho, en serovariedades patégenas y no patdégenas hay
especies iguales (Cuadro 2). Asi ni serogrupos ni serovariedes, predicen las especies
de leptospira de manera confiable (Cuadro 3).

Cuadro 1. Serogrupos y algunas serovariedade& egospira interrogans.

Serogrupo Serovariedades

Icterihemorragiae  icterohemorragiae, copenhageni, lai, Zimbabwe.

Hebdomadis hebdomadis, jules, kremastos.
Autumnalis autumnalis, fortbragg, bim, weerasingle.
Pyrogenes Pyrogenes

Bataviae Bataviae

Grippotyphosa grippotyphosa, canalzonae, ratnapura
Canicola Canicola

Autralis australis, bratislava, lora

Pomona Pomona

Javanica Javanica

Sejroe sejroe, saxkoeving, hardjo

Panama panama, mangus

Cinopteri cinopteri,

Djasiman Djasiman

Sarmin Sarmin

Mini mini, Georgia

Tarasovi Tarasovi

Ballum ballum, aroborea

Celledoni Celledoni




Louisiana
Ranarum
Manhao
Shermani
Hurstbridge

louisiana, lanka
Ranarum
Manhao
Shermani
Hurstbridge

Cuadro 2. Genomoespecies desptospira y distribucion de serogrupos.

Especies Serogrupos**

_ Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona, Australis,

L. Interrogans Autumnalis, Pyrogenes,  Grippotyphosa, Djasiman,
Hebdomadis, Sejroe, Bataviae, Ranarum, Louisiana, Mini,
Sarmin.

L. noguchii Panama, Autumnalis, Pyrogenes, Louisiana, Bataviae,
Tarassovi, Australis, Shermani, Djasiman, Pomona.

L. satarosai Shermani, Hebdomadis, Tarasovi, Pyrogenes, Autumnalis,
Bataviae, Mini, Grippotyphomosa, Sejroe, Pomona,
Javanica, Sarmin, Cynopteri.

L. mayeri Ranarum, Semaranga, Segjroe, Mini, Javanica.

L. wolbachii*** Codice.

L. biflexa*** Semaranga, Andamana.

L. fainei Hursbritge.

L. borgpetersenii Javanica, Ballum, Habdomadis, Sejroe, Tarasivi, Mini,
Celledoni, Pyrogenes, Bataviae, Australis, Autumnalis.

L. krischneri Grippotyphomosa, Autumnalis, Cynopteri, Hebdomadis,
Australis, Pomona, Djasiman, Canicola,
| cterohaemorrhagiae, bataviae.

L. weilii Celledoni, Icterohaemorrhagiae, Sarmin, Javanica, Mini,
Tarasovi, Hebdomadis, Pyrogenes, Manaho, Sejroe.

L. inadai Lime, Sermani; Icterohaemorrhagiae, Tarasovi, Manhao,




Canicola, Panam, Javanica.

Turneria.
L. parva***

L.alexanderi Manhao, Hebdomadis, Javanica, Mini.

Por otra parte, estudios recientes (Feresu et al., 1999; Bernner et al., 1999) incluyen
multiples cepas de algunas serovarieades y demostran la heterogeneidad genética
dentro de las serovariedades (Cuadro 4). Ademas, los métodos usados anteriormente
para distinguir las caracteristicas fenotipicas en el sentido estricto de L. interrogans de

L. biflexa no mostraban diferencias entre genomoespecies (Bernner et al., 1999).

Cuadro 3. Serogrupos asociados con genomoespecies.

Serogrupo Genomoespecies

Andamana L. biflexa.

Australis L. interrogans, L. noguchii, L. borgpetersenii, L.
kirschneri.

Autumnalis L. interrogans, L. noguchii, L. santerosai, L.

borgpetersenii, L. kischneri.
Ballum L. borgpetersenii.
Bataviae L. interrogans, L. noguchi, L. santarosai, L.

borgpetersenii, L. kirschneri.

Canicola L. interrogans, |. inadai, L. kirschneri.

Celledoni L. weilli, L. borgpetersenii.

Codice L. wolbachii

Cynopteri L. santarosai, L. kirschneri.

Djasiman L. interrogans, L. noguchii. L.kirschneri.

Grippotyphomosa L. interrogans L. santarosai, L.krischneri.

Hebdomadis L. interrogans, L. weilli, L. santarosai, L. borgpetersenii,
L. krischneri, L. alexanderi.

Hurtsbridge L. fainei.




Ictrerohaemorrhagiae L. interrogans, L. weilii, L. inadai, L. kischneri.
Javanica L. welii, L. santarosai, L. borgpetersenii, L. meyeri, L.

inadai, L. alexanderi.

Louisiana L. interrogans, L. noguchii.

Lyme L. inadai.

Monhao L. weilii, L. inadai, |. alexanderi.

Mini L. interrogans, L. weilii, L. santarosai, L. borgpetersenii,
L. meyeri, L. alexanderi.

Panama L. noguchi, L. inadai.

Pomona L. interrogans, L. noguchi, L. santarisai, L. krischneri.

Pyrogenes L. interrogans, L. noguchi, L. weilii, L. santarosai, L.
borgpetrsenii.

Ranarum L. interrogans, L. meyeri.

Sarmin L. interrogans, |. weilii, L. santarosai.

Sejroe L. interrogans, |. weilii, L. santarosai, |. borgpeterseni,
L. meyeri.

Semaranga L. meyeri, L. biflexa.

Shermani L. noguchi, L. santarosai, L. inadai.

Tarasovi L. noguchi, L. weilii, L. santarosai, L. borgpetersenii, L.

inadai.

Cuadro 4. Serovares déeptospiras asociadas con diferentes especies

Serovar Especies

Bataviae L. interrogans, L. santarosai.

Bulgarica L. interrogans, L. krischneri.
Grippotyphosa L. Irischneri, L. interrogans.

Hardjo L. borgpetersenii, L. interrogans, L. meyeri.
Icterohaemorrhagiae L. interrogans, L. inadai.

Kremastos L. interrogans, L. santarosai.

Mwogolo L. krischneri, L. interrogans.




paidjan L. krischneri, L. interrogans.
Pomona L. interrogans, L. noguchii.

Pyrogenes L. interrogans, L. santarosai.
Szwajizak L. interrogans, L. santarosai.
Valbuzzi L. interrogans, L. krischneri.

La reclasificacion de leptospiras en genotipos con fundamentos taxondmicos correctos
proporcionan una buena base para futuras clasificaciones. Sin embargo, la clasificacion
molecular es dificil para un clinico microbiélogo, porque es claramente incompatible con
sistemas de serogrupos, los cuales han servido muy bien a clinicos y epidemiélogos por
muchos afios. Hasta que se desarrollen y validen métodos mas simples basados en la
identificacion de ADN, sera necesario que los laboratorios clinicos conserven la
clasificacion serolégica de las leptospiras para el futuro préximo. Ademas, la retencién
de L. interrogans y L. biflexa, como nombres especificos en la clasificacibn gendémica
también permite la confusién de nomenclatura. En las paginas siguientes, en sentido
estricto, se incluyen los miembros especificos que se refieren a las especies gendémicas

de L. interrogans y L. biflexa.

Microbiologia.

Las leptospiras son espiroquetas enrolladas (Alexander et al., 1992), estrechamente
delgadas, flexibles, que pertenecen a las dos grandes especies mencionadas, siendo
biflexa de caracteristica saprofita. En la especie interrogans se agrupan las leptospiras
patdogenas clasificadas en grupos a través de sus serotipos y subserotipos que

presentan caracteristicas comunes (Alexander et al., 1996).

Las Leptospiras son microorganismos helicoides que estan constituidos por un cuerpo
citoplasmatico y un axostilo que se dispone en forma de espiral. Una membrana
envolvente recubre ambas estructuras. El axostilo consiste en dos filamentos axiales
gue se insertan en la extremidad del cuerpo citoplasmatico, por medio de botones
terminales. Este organelo es el encargado de la motilidad de la leptospira (Alexander et



al., 1996). Tiene un activo movimiento de rotacion pero no se le conocen flagelos
(Alexander et al., 1992).

Al microscopio de campo oscuro puede observarse que una de las extremidades
termina en gancho. Es tan delicada que en campo oscuro puede aparecer como una
cadena de cocos diminutos (Alexander et al., 1992). Todas son muy sensibles a la
desecacion, al calor y frio excesivo asi como a las variaciones de pH no tolerando el
medio acido, el pH 6ptimo para su manipulacion es de 7.2 a 7.4, en el agua salada no
sobreviven al contrario de los largos periodos que pueden permanecer en el agua dulce
principalmente si se encuentra almacenada (hasta 180 dias) (Alani et al., 2003). En la
leche las leptospiras no sobreviven salvo que este diluida en agua a razéon de 1:20 o
mas (Alexander et al., 1996).

En frio puede sobrevivir hasta 100 dias a —20 C. E s importante mencionar que la
pasteurizacion no destruye a las leptospiras lo que indica que es necesaria la ebullicion
para cumplir su destruccién. A los 10 segundos muere con 100C y solo a los 10
minutos si la temperatura estd a 56°C (Alani et al., 2003).

La orina &cida es letal para las leptospiras y por eso es necesario alcalinizarla si se
pretende aislar en la orina de un enfermo. En un medio acido pierde su motilidad en tan
solo 15 minutos. En suelo hiumedo sobreviven por un largo tiempo, mientras que en el

suelo seco la sobrevivencia es corta (Alani et al., 2003).

Epidemiologia.

La leptospirosis es una de las zoonosis mas extensas en todo el mundo (Word Healt
Organization, 1999). La fuente de infeccion en humanos normalmente es por contacto
directo o indirecto con orina de un animal infectado. La incidencia es significativamente
mas alta en paises con clima caluroso que en las regiones de clima templado (Everard
y Everad, 1998; Ratnem et al 1994), esto es principalmente debido a la mayor

supervivencia de las leptospiras en un ambiente humedo-caluroso. Sin embargo, la



mayoria de los paises tropicales, también son paises en vias de desarrollo y hay mayor
oportunidad para la exposicion de la poblacion humana a los animales infectados,
animales salvajes, ganado o mascotas. La enfermedad es estacional, con mayor
incidencia en verano u otofio en regiones templadas, donde la temperatura es un factor
limitante para la supervivencia y durante estaciones lluviosas en regiones con clima

caliente (Everard y Everad, 1998).

Dentro se los Estados Unidos la incidencia mas alta de Leptospira se encuentra en
Hawai (Center for Diseases Control and prevention, 1994). La leptospirosis dejé de ser
una enfermedad notificable dentro de los Estados Unidos en 1994 (Center for Diseases
Control and prevention, 1997). Algunos estudios en centro y sur América reportan cifras
muy altas de infeccién por Leptospiras. Estudios recientes en Chile comunican las
siguientes cifras 37% en perros, 88.7 a 91.7% en bovinos, 24.9% en ovinos, 7.1% en
equinos, 69.9% en porcinos y 47.2% en roedores silvestres. Se han establecido,
asimismo, serotipos predominantes en relacion con cada especie animal, pero puede
existir cruza de serotipos de leptospiras entre especies animales (Zunino y Pizarro,
2007).

La puerta de entrada es a través de abrasiones o cortadas en la piel o via conjuntival,
la infeccion también puede darse a través de la piel intacta después de una inmersioén
prolongada en agua, esta via de entrada es motivo de controversias porque esto
normalmente ocurre cuando hay probabilidad que haya pequefias abrasiones que son
dificiles de probar, se ha documentado la transmision flotante (en agua); apunta a la
contaminacion de suministro de agua produciendo varios brotes de leptospirosis. La
inhalacion de agua o aerosoles también puede producir la infeccion via membranas
mucosas del tracto respiratorio. Raramente la infeccion puede surgir por mordeduras de
animales (Gollop et al., 1993). La transmisién directa entre los humanos raramente se
ha demostrado. Sin embargo, la excrecion de leptospiras en orina humana meses
después de la recuperacién se ha agravado (Ball et al., 1996). Se piensa que el pH bajo

de la orina humana limita la supervivencia de las leptospiras después de la excrecion.



Se ha reportado la transmision por contacto sexual durante la convalecencia (Harrison y
Fitzgerald, 1998).

Los animales, incluyendo seres humanos, pueden ser divididos en los huéspedes de
mantenimiento y los huéspedes accidentales. En infeccion cronica la enfermedad se
mantiene por naturaleza en los tubulos renales como hospederos de mantenimiento
(Babudieri, 1998). Un hospedador de mantenimiento se define como una especie en la
que la infeccion es endémica y normalmente se transmite de animal a animal. Otros
animales y humanos pueden infectarse por contacto indirecto con el hospedero de
mantenimiento. Los animales pueden ser hospedadores de mantenimiento de algunas
serovares, pero hospederos incidentales de otros con los que la infeccidon puede causar
la enfermedad severa o fatal. Los hospederos de mantenimiento mas importantes son
mamiferos pequefios que pueden transmitir la enfermedad a los animales domésticos
de granja, perros y humanos. La magnitud de la transmision de la enfermedad depende
de muchos factores, como el clima, la densidad de poblacion y el grado de contacto con

los hospederos de mantenimiento y accidentales (Babudieri, 1998).

Diferentes especies de roedores pueden ser hospederos de distintos serovares, pero
las ratas generalmente son hospederos de mantenimiento para el serovar
icterohemorrhagiae y de serogrupos ballum, y los ratones son hospederos de
mantenimiento para el serogrupo ballum. Los animales domésticos también son
reservorios de mantenimiento, el ganado lechero puede albergar seroveres de hardjo,
pomona y grippotyphosa; los cerdos pueden albergar pomona, tarassovi o bratislava;
las ovejas pueden albergar hardjo y pomona y los perros pueden albergar canicola
(Bolin, 2000). Las distintas variaciones en los hospederos de mantenimiento y los
serovares que ellos llevan ocurren a lo largo de todo el mundo (Hartskeel y Terpsfra,
1996). El conocimiento de los serovares prevalecientes y sus organizaciones de
mantenimiento es esencial para entender la epidemiologia de la enfermedad en cada
region (Babudieri, 1998).



Las infecciones humanas se pueden adquirir mediante exposiciones. La ocupacion es
un factor de riesgo significante para los humanos (Waltkins, 1996). El contacto directo
con el animal infectado explica la mayoria de las infecciones en granjeros, veterinarios,
trabajadores de rastro (Campagnolo et al., 2000), inspectores de carne (Blackmore,
1999), trabajadores de control de roedores y otra ocupacién que requiere contacto con
animales (Looke, 1996). EI contacto indirecto es importante para los trabajadores de
alcantarillas, mineros, soldados (Jhonston et al., 2003). Los limpiadores de tanque
sépticos, criadores de peces (Gill et al., 1995), guardabosques (Andre-Fontaine et al.,
2002), trabajadores de campos de arroz (Padre et al., 1998), trabajadores en huertos

de platanos, cortadores de cafia de azucar (Smyte et al., 2002).

La mineria fue el primer riesgo ocupacional que se reconocié (Buchanan, 1987). La
ocurrencia de la enfermedad de Weil en trabajadores de alcantarillas, se informdé que
fue reportada en los afos treinta (Alston, 1985). La serovar icterohemorrhagiae fue
aislada de pacientes e inoculado en cuyos, ratas atrapadas en alcantarillas y del limo
gue se encontraban las alcantarillas (Alston, 1985). En Glasgow, Escocia fue reportada
la prevalencia del 17% en trabajadores de las alcantarillas. El reconocimiento de esta
actividad de riesgo importante llevé a la adopcion de programas de control de roedores
y el uso de ropa de protecciéon, produciendo una reduccion significante en los casos
asociados con esta ocupacion. También se piensa que la presencia de detergentes en
aguas residuales, pudo haber reducido la supervivencia de leptospiras en las
alcantarillas (Waltkins, 1994).

Los trabajadores de criadores de peces fueron reconocidos como otro sector de trabajo
gue se exponen a adquirir leptospirosis. En 1934, el 86% de todos los casos del noreste
de Escocia ocurrieron en los trabajadores de criaderos de peces en Aberdeen (Smith,
1999). El reconocimiento de factores de riesgo, adopcion de medidas preventivas y el
control de roedores ha reducido la incidencia de estas infecciones laborales. De 1933 a
1948 en las Islas Britanicas, habia 139 casos en los trabajadores de minas de carboén,
79 en trabajadores de alcantarillas y 216 en trabajadores de criaderos de peces
(Smith, 1999).



En el periodo de 1978 a 1983 habia casi 9 casos de estas tres diferentes ocupaciones
combinados (Waltkins, 1994). Se ha demostrado que corren mas riesgo los
trabajadores de criaderos de peces. Particularmente para la infeccién con serovares del
serogrupo icterohaemorragiae, esto fue considerado un grupo de riesgo laboral
importante, a pesar de que era un pequefio grupo de trabajadores infectados (Gil et al.,
1995). El criar ganado es el mayor factor de riesgo laboral en todo el mundo. El riesgo
mas alto es el ganado lechero y estd asociado con la serovar hardjo (Harte et al.,
1994), particularmente en los ordefiadores (Levine, 1999). El ganado es portador de
mantenimiento de la serovar hardjo (Ellis et al., 2000) y la infeccién con esta serovar
ocurre a lo largo de todo el mundo (Bahaman et al., 1998). Muchos de los animales son
portadores seronegativos (Hathaway et al., 1996). Después de la infeccion las
leptospiras se localizan en los rifiones (Gregoire et al.,, 1997) y se excreta
intermitentemente en orina (Ellis et al., 2000). La serovar hardjo causa brotes de
mastitis y aborto. La serovar hardjo se encuentra en fetos abortados y terneros
prematuros (Giles et al., 1993) ademéas la serovar hardjo se ha aislado de fetos
normales, de los tractos genitales de las vacas prefadas, tracto genital y tracto urinario
de mas del 50% de las vacas (Ellis et al., 1994) y los toros (Ellis y Thiernann, 1996).
En Australia se han aislado ambos serovares hardjo y pomona en abortos de bovinos,
pero la evidencia serologica que la incidencia de la infeccion por el serovar hardjo fue
mucho mas alta (Jarrett et al., 1994). En Escocia el 42% de ganado fue seropositivo a
hardjo y representaban el 85% de todos los animales seropositivos. En los Estados
Unidos la serovar hardjo, normalmente es aislada del ganado, pero la serovar pomona

también se ha aislado (Ellis y Thiernann, 1996).

Hay un riesgo significativo asociado con exposiciones recreativas, que ocurren en
deportes acuaticos (Munford, 1999), incluyendo el nadar el canotaje (Shaw, 1998),
agua que se transporta en bolsas (Riesberg et al., 1997) y otros muchos riesgos en la
exposicion comun con el agua infectada (Waitkins y Buchan, 1997). El mayor
porcentaje de exposicion de grandes numeros de individuos ocurre durante eventos

competitivos (Evans y Baranton, 2000). Se han reportado grandes brotes de



leptospirosis asociados con el agua, muchos de estos brotes han surgido después de
periodos prolongados de calor, con mayor incidencia en lugares donde hay estanque de
agua o rios. Los casos de leptospirosis también se presentan después de extensas
inundaciones (Vanasco et al., 2004).

Se han aislado del agua serovares patdégenas en regiones tropicales (Alexander et al.,
1995) y en Estados Unidos se han recuperado serovares de L. icterohaemorragiae,
dakota, ballum, pomona, grippotyphosa (Crawford et al., 1995). La supervivencia de
leptospiras patdégenas en el ambiente, depende de varios factores, como el pH,
temperatura y la presencia de compuestos inhibitorios. Bajo condiciones de laboratorio,
las leptospiras en agua permanecen viables durante varios meses con un pH de 7.2 a
8.0 (Gordon et al., 1996), pero la supervivencia en agua de rio es mas corta. La
presencia de alcantarillado doméstico también disminuye la supervivencia a unas horas.
Pero en una zanja llena de desechos de ganado, se detectan leptospiras viables por

varias semanas (Diesch, 1997).

Muchos casos esporadicos de leptospirosis en regioopicales son adquiridos ocasionalmente en las
actividades de la vida diaria (Everatdal., 1992). Muchas de las infecciones se dan porraami
descalzo en suelos humedos o del cultivo de huesto$as manos sin protecciéon y con pequefias

abrasiones en la piel (Doglahal., 1997). Los perros son un reservorio importaata ja transmision

de la enfermedad hacia los humanos, en paisesdtepi(\WWeekesat al., 1997) y muchos son fuente de

importantes brotes. Un nimero importante de brddgptospirosis es resultado de la contaminacion

del agua potable y de manejar roedores (Agrawaivagava, 1996).

Los patrones epidemioldgicos de Leptospira fueron definidos por Faine (Faine, 1994).
El primero ocurre en climas templados donde son pocos los serovares que estan
implicados en una infeccion humana, que ocurre casi siempre al estar en contacto
directo con animales infectados. El control y la inmunizacién de animales y/o humanos
es casi imposible. La segunda ocurre en areas tropicales humedas, dentro de la cual
son muchos las serovares que infectan tanto al humano como a los animales y con
grandes numeros de reservorios en las especies, incluyendo roedores, animales de
campo y perros. La ocupacién, no es un factor limitante para la exposiciéon a la
infeccion, frecuentemente es resultado de una extensa contaminacion ambiental,

particularmente durante los climas lluviosos. El control del nimero de roedores, areas



humedas del alcantarillado y la higiene en las diferentes ocupaciones; todos son
necesarios para la prevencién de la leptospirosis humana. Estas areas con grandes
brotes de leptospirosis son mas probable que ocurran después de inundaciones,
huracanes u otros desastres (Vanasco et al., 2004). El tercer cuadro clinico lo
comprenden las transmisiones por roedores que conforman una transmision ambiental
urbana. Mientras que a este se le da menor importancia en todo el mundo, es
potencialmente mas importante en toda la infraestructura urbana cuando rompe en
guerra u otros desastres naturales. Este tipo de infeccibn es nueva, rara vez se
presenta en paises desarrollados (Derham, 1996), pero fue identificada en el
descubrimiento de leptospirosis humana en Baltimore (Vinetz et al.,, 1996) y por los
brotes que ocurren en areas de los tugurios en paises en vias de desarrollo (Ko et al.,
1999).

Epizootiologia.

La Leptospirosis ocurre mundialmente; sin embargo, no es poco comun encontrarla de
forma endémica en una regidn geogréafica particular causada por infeccion con soélo
una, O varias serovares. La Leptospira se adapto a "huéspedes reservorios primarios”,
los cuales comunmente son animales salvajes. Estas mismas especies de Leptospira
también ocurren en casi cualquier otro huésped mamifero como "huéspedes
incidentales o accidentales". El perro es el "huésped reservorio primario" para la L.
canicola (L. canicola se encuentra en los huéspedes accidentales como ratas,
mapaches, erizos, ratones de campo y zorrillos) y la L. bataviae (L. bataviae ocurre en
los huéspedes accidentales como son los erizos y campafioles 6 ratébn de campo). Los
perros ademas pueden infectarse con varias serovares mas y servir como "huéspedes
accidentales 0 incidentales”. Histéricamente, los serovares asociados con la
enfermedad clinica en el perro incluian a L. canicola y L. Icterohaemorrhagiae (el
huésped reservorio primario es la rata; los huéspedes incidentales son ratones,
mapaches, zarigleyas, puercoespines, zorros, marmotas, zorrillos, y ratén almizclero).
Sin embargo, la idea que se tenia de la enfermedad en el Noreste de USA cambio

cuando cientos de casos de leptospirosis fueron reportados en Long Island, Nueva York



(USA) en 1996. Desde entonces, ambos L. Grippotyphosa (el huésped reservorio
primario es el ratdbn de campo; huéspedes incidentales son ratones, ratas, mapaches,
zarigUeyas, zorros, ardillas, zorrillos, puercoespines, rata almizclera, topo) y L. pomona
(los huéspedes reservorios primarios son bovinos y porcinos; los huéspedes
incidentales son ciervo, raton, mapache, zariglieya, puercoespin, zorro, marmota, raton
de campo) se han convertido en mas prevalente en esa region. La L. Bratislava
(reservorio primario en cerdos y caballos) emergié en el 2000 como un problema
adicional. La prevalencial/incidencia reportada de leptospirosis en perros podria estar
subestimada, porque aparentemente la enfermedad canina es subdiagnosticada ya que
muchas infecciones son asintoméaticas. Ademas, muchos veterinarios no han incluido
leptospirosis en el diagndstico diferencial de enfermedad renal aguda, 6 los duefios no
han buscado ayuda veterinaria. Deberia reconocerse que la seroconversién no siempre
se correlaciona con la enfermedad clinica declarada en el perro. Las leptospiras no se
multiplican fuera de la especie animal huésped, pero sobreviven bien en un ambiente
con oOptimas condiciones, como se dijo anteriormente. Con respecto a la ocurrencia de
infeccion directa, los perros deben estar expuestos a leptospiras por orinas infectadas,
via transplacentaria y ruta venérea, heridas por mordedura, 6 ingesta de carne
contaminada. La fuente mas comun de leptospirosis en perros es el agua contaminada.
La transmision indirecta ademas ocurre desde vegetacioén, suelo, 6 comida contaminada

por orina infectada (Borman, 2003)-

Patogenia y factores clinicos de la leptospirosis.

La leptospirosis ha sido descrita como una zoonosis de grandes manifestaciones
(Peter, 1992). El espectro de los signos y sintomas es extremadamente amplio; el
sindrome clasico de la enfermedad de Weil representa solamente la presentacion mas
severa. Antes los distintos sindromes clinicos eran asociados a serogrupos especificos
(Feigin y Anderson, 1995). Sin embargo esta opinion fue cuestionada por algunas
autoridades, y un estudio mas intenso en los ultimos 30 afios ha refutado esta hipoétesis
(Feigin y Anderson, 1995). En humanos, en los casos severos de leptospirosis,
frecuentemente es causado por serogrupos con la serovar icterohaemorragiae. Las
serovares especificos en gran parte dependen de la region geografica y la ecologia
local para los hospederos de mantenimiento. Asi en Europa, las serovares
icterohaemorragiae y copenhageni, llevados por ratas, eran usualmente responsables



de las infecciones, mientras que en el sudeste de Asia, la serovar lai es comun (Feigin
y Anderson, 1995).

Se ha observado un amplio espectro de las manifestaciones, desde una forma
inaparente, hasta una complicacion grave de multiples 6rganos, potencialmente letal,
probablemente la presentacién asintomética sea la méas frecuente. En los casos
asintomaticos, habitualmente, el cuadro se inicia en forma brusca, con escalofrios y con
un estado general débil (Zunino y Pizarro, 2007).

Como se observa en el Cuadro 5, los sintomas y signos mas frecuentes son fiebre
(100%), mialgias intensas (71 a 92%), cefalea (85 a 99%), manifestaciones
gastrointestinales como vomitos, alteraciones de la digestién y dolor abdominal (17.2 a
62.3%), afeccion conjuntival (36.3 a 77.2%) y sindrome meningeo (19.4 a 22.7%, en la
segunda semana de evolucién (Zunino y Pizarro, 2007).

La leptospirosis pude presentarse con diferentes formas, grados y combinaciones de
complicaciones organicas, ya sea como un cuadro febril inespecifico autolimitado, con
afeccion preferente de uno o mas érganos involucrados (Lomart. 2000), 0 como una
enfermedad grave de complicacién multiorganica y alta letalidad (Garrido, 1996;
Abuauat, 2005). Clasicamente se define como una enfermedad febril bifasica, en que la
mayor parte de las manifestaciones clinicas se observan durante el periodo
septicémico, en la primera semana de evoluciéon. La meningitis, en cambio, desaparece
concomitantemente con una nueva ola febril, en la segunda semana del curso clinico
(periodo inmune) (Levett, 2005).

Estas manifestaciones clinicas se pueden agrupar, constituyendo las formas clinicas
clasicamente descritas, como se sefiala en el Cuadro 6. En el 52.8% de los casos se
observa alguna evidencia de tipo especifico de uno o0 mas érganos, y en 47.2%, un
sindrome febril inespecifico. La forma clinica mas grave clasicamente es la llamada
enfermedad de Weil y a esta se ha visto asociada con mayor frecuencia a L.
icterohemorragica (Zunino y Pizarro, 2007).

La presentacién clinica de leptospirosis es bifasica, la fase aguda o septicemia puede
durar alrededor de una semana, seguida por la fase inmune, caracterizada por la
produccion de anticuerpos y la excreciéon de leptospiras dentro de los tejidos finos
durante la fase inmune y asi ocurre durante la segunda semana de la enfermedad
(Levett, 2005).



casos clinicos.

Cuadro 5. Frecuencia de sintomas y signos de leptospirosis en diversas series de

Sintomas Chile E.U.A. Vietman Chile
1960 1965 1973 1985
Fiebre 100 100 97 100
Cefalea 99 77 98 85
Mialgias 71 68 79 92
Calofrios -- -- 78 39
Nauceas/vomitos 64 60 41 47
Dolor abdominal 48 30 28 22
Constipacion 35 6 -- 33
Diarrea 17 15 29 30.5
Tos -- 23 20 8.3
Signos
Eyeccion conjuntival 36.2 33 42 77.2
Signos meningeos 22.7 37 12 19.4
Ictericia 7.2 43 1.5 19.4
Hepatomegalia 12.2 18 -- 8.3
Epistaxis 19.1 3 -- 8.3
Esplenomegalia 10.9 5 22 5.6
Exantema 5.5 9 7 5.6

Cuadro 6. Formas clinicas de leptospirosis en 36 casos.

Forma clinica n %
Especifica (total) 19 52.8
Renal 12 33.3
Meningea 25.0
Hepéatica 19.4
Enfermedad de Weil 2 5.5
Inespecifica 17 47.2




En el hombre el microorganismo causa la infeccion al entrar en contacto directo con la
orina o tejidos infectados, o en forma indirecta, a través del agua o0 suelos
contaminados. La bacteria penetra, principalmente, por inoculacidon a través de la piel
erosionada, mucosas nasofaringeas, bucal genital o conjuntival (Levett, 2005).
Excepcionalmente, se ha documentado la transmision sexual y transplacentaria y la

infestacion por ingestion del agua contaminada (Cacciapouti, 1997).

Leptospirosis anictérica.

En las infecciones causadas por Leptospira, la mayoria de cualquiera de los casos
subclinicos son de severidad moderada y es probable que los pacientes no busquen
atencién médica por voluntad propia, la proporcién de las infecciones a humanos es
pequefia, pero los casos reconocidos son abrumadores; se presentan con el repentino
inicio de un cuadro fébril. Otros sintomas incluyen frialdades, dolor de cabeza, mialgias,
dolor abdominal, sufusion conjuntival y con menor frecuencia erupciones en la piel. Si
se presentan erupciones, a menudo son transitorias y duran menos de 24 horas. El
sindrome anictérico normalmente dura cerca de dos semanas y la resolucion coincide
con la aparicion de anticuerpos. La fiebre puede ser bifasica y recurrente con remision
de 3 a 4 dias. El dolor de cabeza a menudo es muy severo, semejante al del dengue,
con dolor retro-orbital y fotofobia. Las mialgias afectan la espalda baja, los muslos y a

menudo paralisis intensas (Kelley, 1998).

La meningitis aséptica puede encontrarse en el 25% de todos los casos de leptospirosis
y puede ser responsable de casos de menor importancia de meningitis aseéptica
(Beeson y Hankey, 1992). De los pacientes con meningitis aséptica han tendido a ser
los mé&s jovenes los que tienen leptospirosis anictérica. Alston y Broom observaron que
el 62% de los nifios de entre 14 afios presentaban meningitis aséptica, mientras que
solamente le 31% de los pacientes fueron mayores de 15 a 29 afios y solamente el 10%
fueron de mas de 30 afios de edad. La mortalidad fue casi nula en leptospirosis
anictérica, pero puede haber muerte por hemorragia pulmonar masiva en el 24% de los
pacientes con leptospirosis anicterica (Wang et al., 1995).



Constituye del 90 al 95% de los casos y clinicamente, presenta dos fases (McDonough,
2001).

Fase 1 (infecciosa). Dura de 4 a 9 dias. Hay presencia abrupta de cefalea, fiebre alta,
escalofrios y mialgias severas, sobre todo en los miembros inferiores, en ocasiones
acompafiadas de hiperestesias. La anorexia, las nauseas y el vémito ocurren en la
mitad o mas de los pacientes. Hay problemas sensoriales (25%), eyeccion conjuntival,
conjuntivitis y exantema que puede ser maculopapular, macular o urticarial. La
hepatoesplecnomegalia puede ocurir, pero es mas bien rara. Esta fase coincide con la
presencia de leptospiras en el liquido cefalorraguideo (LCR) y en la sangre
(McDonough, 2001).

Fase 2(inmune). Aparece después de un periodo corto @& 2lias, con disminucién

importante de sintomas y fiebre (corresponde géaiaidon de la leptospira en la sangre y el
LCR), y dura de 1 a 3 dias. Las manifestacionesads son mas acentuadas que en la fase 1, o
puede faltar y se agrega delirio. Hay cefalea iséepersistente que no responde a analgésicos
comunes. Se encuentran mialgias severas que corepgaren especial los gastronemios, la
region paraespinal, el abdomen y el cuello. Tamkigy adenopatias, hepatomegalia,
esplenomegalia en 15 a 25% de los casos y erupgidivel ocular y en forma caracteristica se
presenta fotofobia, dolor, hemorragia conjuntivaliéociclitis (Zunino y Pizarro, 2007).

Leptospirosis ictérica (Sindrome o enfermedad de We il).

La leptospirosis ictérica es una forma de preseatamas severa de la enfermedad, en la cuél el
cuadro clinico a menudo es mas rapido y progresdoonunmente los casos severos se
presentan tarde en el curso de la enfermedad oycestiribuye a un elevado porcentaje de
mortalidad, con rangos de entre el 5y 15%. Enltfey10% de todos los pacientes con
leptospirosis tiene la forma ictérica de la enfedack (Heathet al., 1995; Lilenbaunet al.,

2002; Thiermann, 1995). La ictericia ocurre en éspirosis asociadas con necrosis
hepatocelular y mas tarde el higado recobra suidnnetormal (Morales y Diaz, 1999). Los
niveles de bilirrubina sérica pueden estar bajes pueden requerir varias semanas para la
normalizacion. Hay elevacion moderada de los nivele transaminasa y generalmente en menor
grado hay elevacién de la fosfatasa alcalina. loaspdicaciones severas de leptospirosis
acentuan la naturaleza multisistémica de la enfdatdela leptospirosis comidnmente es causa
de falla renal aguda (ARF), se presenta en 16 a d@®%6s casos (Levett, 2005).



Los sintomas iniciales son similares a los de la leptospirosis anictérica, pero en el dia
tercero o sexto aparece la ictericia progresiva con valores de bilirrubina no mayores a
20 mL/dL y fosfatasa alcalina moderadamente elevada. Hay dolor en el hipocondrio
derecho, hepatomegalia leve o moderada, y alza de aminotransferasa que raramente

excede a cinco veces los valores normales (Acosta et al., 1994).

Las hemorragias generalizadas constituyen una de las manifestaciones clinicas més
notorias de esta forma de enfermedad, epistaxis, sangrado del tracto gastrointestinal,
hemorragias pulmonares que dan infiltraciones pulmonares hasta en el 40% de los
casos (Bal, 2005). En Buenos Aires dos pacientes que no presentaron ictericia ni
insuficiencia renal desarrollaron neumonia bilateral grave, seguida de dificultad

respiratoria (Sergio et al 2002).

Ademas, hay sangrado a nivel de glandulas suprarrenales y sistema nervioso central.
Esta tendencia hemorrdgica se puede explicar por la vasculitis generalizada, la
trombocitopenia esta presente hasta en el 50% de los casos y en menor grado por la
hipotrombinemia. La funcion renal estd comprometida debido principalmente a una
necrosis tubular y otros mecanismos que pueden llevar al paciente a una azoemia
severa, recurriéendose en la mayoria de estos casos a dialisis peritoneal o hemodialisis
(Acosta et al., 1994).

La alteracion del miocardio es una complicacion frecuente en la fase tardia del
sindrome de Weil pero con pocas repercusiones hemodindmicas. Watt et al., estudiaron
38 pacientes con el sindrome de Weil, y encontraron 39% de anormalidades
electrocardiograficas, bloqueo atrio ventricular (AV) de primer grado y cambios
sugestivos de pericarditis agudas como lo mas frecuente. También se han informado
alteraciones mas raras, como fibrilacion auricular con falla aguda del ventriculo
izquierdo. El colapso cardiovascular por lo general es la causa de muerte en estos
pacientes. En el desarrollo de esta complicacién se han implicado factores de tipo

endotoxico (Acosta et al., 1994).



Patologia.

La leptospirosis es caracterizada por el desarrollo de vasculitis, dafios endoteliales e
infiltraciones inflamatorias de células plasmaéticas, histiocitos y neutrofilos. Son
comunes las hemorragias petequiales y sufusiones (Arean, 1992), y 0rganos
frecuentemente descoloridos debido al grado de ictericia (Pierce et al., 1997). La
lesiones histopatolégicas son mas marcada en el higado, rifiones, corazén y pulmones
(Zaki y Spiegel, 1998), pero otros 6rganos también pueden estar afectados de acuerdo
con la severidad del dafio al individuo. La estructura total del higado no se afecta
perceptiblemente pero puede haber colestasis intrahepatica (Arean, 1992). Es evidente
la hipertrofia y la hiperplasia en las células de Kupffer, y también ha sido reportada la
eritrofagocitosis (Alini et al., 2003). En los rifiones, se encuentra principalmente nefritis
intersticial, acompafiada de intensa infiltracion celular de neutréfilos y monocitos. Las
leptospiras pueden verse dentro de los tubulos renales (Zaki y Spiegel, 1998). En los
glomérulos se consideran los cambios de menor importancia, sugiriendo una base
anatdmica para la proteinuria en leptospirosis. Los resultados patolégicos del corazén
incluyen miocarditis intersticial con infiltracion predominante de linfocitos y células
plasmaticas, hemorragias petequiales (principalmente en el epicardio), infiltracion
mononuclear en el epicardio, efusiones pericardiales y arteritis coronaria (Debiase et
al., 1997). En pulmo6n es comun encontrar hemorragias y congestién pulmonar (Zaki et
al., 1996) y hay infiltracion de neutrofilos y linfocitos en los espacios alveolares
(Ramachandran y Perera, 1997). Puede haber formacion de membrana hialina
(Zaltzman et al., 2001). Las Leptospiras pueden estar en los septos alveolares y atacar

los capilares de las células endoteliales (Nicodemo et al., 1997).

En muasculo esquelético, particularmente en los muslos (piernas), puede haber necrosis
focal aislada de las fibras musculares, con infiltracion de histiocitos, neutroéfilos y
células plasmaticas (Vip et al, 2002). Puede evidenciarse miositis correlativa con
mialgias intensas, reportadas en algunos pacientes (Kelly, 1998). En el cerebro se han

observado contusiones perivasculares (Zaki y Spiegel, 1998).



Dafios hepéticos.

Se manifiesta clinicamente por hepatomegalia e ictericia, secundaria a la invasion
celular de sinusoides, espacio de Disse y hepatocitos, experimentando estos ultimos
una destruccion focal y limitada (Enna y Rolando, 2007).

i

Los dafios se deben sobre todo a una difusién hepatocelular usualmente sin necrosis o
con un ataque estructural leve. Los cambios microscépicos no son diagnésticos y se
correlacionan poco con al grado de compromiso funcional. Estos cambios incluyen:
edema de hepatocitos, disociaciéon de cordones hepéticos, agrandamiento de las
células de Kupffer y estasis biliar canalicular, lo que explica en buena parte la ictericia
en algunos pacientes. Las espiroquetas se pueden encontrar en el higado en un 25% a
un 30% de los casos (Acosta et al., 2004).

Dafios renales.

Se manifiesta con insuficiencia renal, con el patron de nefrosis hipoxémica, aunque
asociada a elementos sugerentes de dafo celular mediano por toxinas. Se observa
vasculitis, hemorragias, edema intersticial, necrosis del epitelio tubular y ruptura de la
membrana basal. Puede producirse insuficiencia renal no oligurica, asociada a
hipocalcemia. La lesiéon renal evoluciona como un evento reversible (Enna y Rolando,
2007).



La insuficiencia renal es principalmente a consecuencia de lesiones tubulares. Este
dafio parece ser originado por isquemia renal, por hipovolemia e hipotensién por
pérdida del volumen intravascular, debido al compromiso endotelial o por algun efecto
toxico directo de la leptospira. Las Leptospiras se visualizan con frecuencia en el lumen
de los tubulos. En los casos graves hay edema intersticial e infiltrado celular de
linfocitos, neutréfilos, histiocitos y células plasmaticas. Las lesiones glomerulares son
raras 0 consisten en hiperplasia mesangial que se asocia con complejos inmunes

circulantes y depdsitos de componentes del glomérulo (Acosta et el., 2004).

Dafios pulmonares.

Ocurre con frecuencia variable, muy rara vez. Generalmente, es leve a moderado y
excepcionalmente denota la gravedad del cuadro. El hallazgo predominante es un
trastorno hemorragico traqueal, intersticial e intra-alveolar, que se traduce en hipoxia,
insuficiencia respiratoria y en ocasiones, hemoptisis (Segura, 2005). En 80 a 85% de
los casos con hemoptisis la radiologia del térax demuestra infiltraciones reticulo

nodulares (Zunino y Pizarro, 2007).

Dafos oculares.

Es frecuente encontrar hemorragia subconjuntival. Ocasionalmente puede producirse
uveitis, manifestada por visién borrosa, fotofobia y dolor. Esta lesion suele aparecer en
forma precoz en la infeccion aguda o, tardiamente, meses después. Plank y Dean



comunicaron que el 16% de sus pacientes en su serie tenian vasculitis del ojo (Plank,
2000).

Manifestaciones oculares pueden derivar a una morbilidad significante. Durante la fase
aguda de la enfermedad, la congestion conjuntival es un hallazgo clinico comun. Uveitis
es una secuela poco comun, pero se puede presentar una panuveitis con o sin hipopién
(Bal, 2005). Se ha postulado que la persistencia de antigenos provogue una reaccion

auto inmune (Zunino y Pizarro, 2007).

Dafios meningeos.

Su frecuencia varia entre 5 y 37%. Se manifiesta por cefalea intensa, vomitos, signos
de irritacion meningea vy, rara vez, pérdida de conciencia. Ocurre en la fase inmune y se
traduce en alteraciones del examen citoquimico del LCR, con un patron de meningitis
linfocitaria (Lomart, 2000; Zunino y Pizarro, 2007).

Dafos en corazdn.

El 70% de los pacientes tienen anormalidades electrocardiograficas, normalmente con
fibrilacién atrial. También se han encontrado bloqueos, miocarditis, arteritis coronaria,
aortitis, pericarditis y un caso de endocarditis. Se cree que una fraccion glicoprotéica de
la célula leptospiral es la responsable de estos disturbios ritmicos, ya que podrian
inhibir la bomba de sodio y potasio ATPasa (Bal, 2005).



Dafos musculares.

Los musculos voluntarios, en especial los de los miembros posteriores, presentan
lesiones caracteristicas que consisten en necrosis de fibras, vacuolizacion, hialinizacion

e infiltrado inflamatorio (Dammeerrt, 2005).

Dafios gastrointestinales.

Como hallazgos aislados se pueden encontrar peritonitis y pancreatitis (Dammeerrt,
2005).




Relacion con la gestacion.

La infeccion puede afectar el curso de la gestacion por efecto de la fiebre y las
alteraciones patolégicas en la madre o por la transmision transplacentaria al feto,
pudiendo ocurrir dafios de diversa magnitud que, eventualmente, induzcan a la
interrupcién del embarazo. Rara vez se han descrito secuelas. En 1993, Shaked
comunicG en una revision de 16 casos de mujeres embarazadas que presentaron
leptospirosis en distintas etapas de la gestacion; se produjeron abortos en 8 casos, en
embarazos de 6 a 34 semanas. En tres casos hubo infeccion congénita, tratada con
buen resultado. Otras cuatro pacientes tuvieran partos normales, con un recién nacido

fallecido a las 38 horas (Zunino y Pizarro, 2007).

Diagnastico.

A veces se hace muy dificil. En general se deben considerar los cuadros de hepatitis
viral, meningitis aséptica, sindromes virales, fiebres de origen desconocido, fiebre
amarilla, malaria o dengue. Otras enfermedades pueden eventualmente ser
confundidas con la leptospirosis como colecistitis, infecciones respiratorias, sarampion,
rubéola, pielonefritis, brucelosis con ictericia y endocarditis, por lo que el examen
clinico epidemioldgico sera de gran ayuda en el diagnostico definitivo (Laguna, 2000;
Bal, 2005).

La presencia de mialgias en los gastronemios, la eyeccién conjuntival, el dolor ocular,
la presencia de aumento en la creatininfosfoquinasa y el valor de enzimas hepaticas
elevadas, en promedio de cinco veces de lo normal (aunque puede ser mas), son
signos a tener en cuenta, asi como la historia epidemiolégica, el tipo de ocupacién, la
evolucion del cuadro, el gran compromiso general, una ictericia y la sospecha clinica,
hacen pensar en el diagnéstico, l6gicamente descartando otras entidades antes

mencionadas (Dammeerrt, 2005)



El diagndstico de mayor certeza es el aislamiento o la seroconversiéon, con un aumento

de cuatro o mas veces el titulo de anticuerpos. El diagndstico presuntivo se basa en:

La aglutinaciéon microscépica con microscopia de campo oscuro es muy util pero
requiere de un operador experto y puede dar resultados falsamente positivos, sin
embargo es la prueba de oro para la leptospirosis. Aglutinacion microscépica igual o

mayor a 1/1000, asociada a la enfermedad clinica compatible.

Aislamiento microbiano: pueden recuperarse leptospiras durante los 10 primeros dias
de la enfermedad, en sangre, tejidos o LCR y posteriormente en orina. Para ello pueden
efectuarse cultivos en medios especiales, semisélidos, durante 5 a 6 semanas de 28 a

30°C, en un ambiente oscuro (Enna y Rolando, 2007).

Reaccion en cadena de la polimerasa: en algunos trabajos se ha demostrado util en
muestras de sangre, LCR, orina o tejidos. Si bien en sangre tiene mejor sensibilidad
gue el cultivo, es positiva solo en el 50% de los casos. Utilizada en muestras de orina
Bal et al., obtuvieron una positividad del 90% (Bal et al., 2005), incluso en seis
pacientes tratados con antimicrobianos, y desde el octavo dia de evolucién. En 1993,
Merien et al., comunicaron el primer caso de uveitis con PCR positiva para Leptospira

sp en humor acuoso (Zunino y Pizarro, 2007).

Otros métodos de identificacion son la técnicas de impregnacion argéntica en tejidos.
Inoculacion experimental en hamsters: se utiliza sangre o macerado de 6rganos, por via

intraperitonial



Diagnostico seroldgico.

Muchos casos de leptospirosis se diagnostican serolégicamente. Los anticuerpos se
detectan en sangre, aproximadamente de 5 a 7 dias después de presentados los
sintomas. Los métodos serolégicos se pueden dividir en dos grupos: los de género
especifico (Cuadro 7) y los de serogrupo especifico. El uso de la prueba de aglutinacion
fue descrita inmediatamente después del primer aislamiento del organismo (Schuffner y
Mochtar, 1997). En ese momento eran pocos los serovares reconocidos y entre los
laboratorios habia poca tendencia a estandarizar la metodologia. Se han aplicado
desde entonces muchas otras metodologias para el diagnéstico seroldgico, pero las
investigaciones para el diagnostico definitivo de leptospirosis mencionan la prueba de

aglutinacion microscopica (MAT) (Schuffner y Mochtar, 1997).

Prueba de aglutinacion microscopica. EI método de referencia para el diagnostico
serolégico de leptospirosis es MAT, en el cual, los sueros de los pacientes reaccionan
con los restos del antigeno de la serovar de Leptospira. Después de la incubacion, las
mezclas suero-antigeno son examinadas por aglutinacién microscopica y se determinan
los titulos. Antes, el método era conocido como lisis-aglutinacion debido a la formacion
en el momento de la lisis de restos celulares en presencia de el antisuero con titulos
altos (Turner, 1969).

Los métodos anteriores sufrieron severas modificaciones (Sulzer et al.,, 1973)
concluyendo en el método MAT. El cual puede realizarse y leerse dentro de las
bandejas de micro titulos. La ejecucién y el protocolo de MAT ha sido descrita a detalle
(Kaufmann y Weyant, 1995., Trueva et al. 1995), la MAT es una prueba completa para
el control, ejecucion e interpretacion (Turner, 1968). Los cultivos vivos de todos los
serovares de uso necesitan ser mantenidos con antigenos. Esto se aplica de igual

manera si la prueba es llevada a cabo con antigenos vivos o muertos con formalina. El



cultivo semanal repetitivo de resistencia de grandes numeros, representan un peligro
para los técnicos en el laboratorio ya que se han presentado infecciones adquiridas en
el laboratorio (Pique, 1976). Otras desventajas incluyen el riesgo continuo de
contaminacion cruzada del cultivo de los antigenos, necesitan una revision periédica de
cada una de las serovares. Los titulos de MAT también se ven afectados por el medio

de cultivo en el cual crecen los antigenos (Myers, 1976).

No existe una prueba sensible para el diagndéstico de leptospirosis, especifica, rapida,
de bajo costo y ampliamente disponible. Con estas limitaciones, la prueba de
aglutinacion microscopica es la piedra angular del diagnostico seroldgico. Tiene alta
sensibilidad y permite detectar anticuerpos especificos del grupo. Sus limitaciones son:
requerir cepas para preparar antigenos vivos (con el riesgo correspondiente para el
personal del laboratorio), dificultan en cubrir una amplia gama de serovares y la
posibilidad de producirse una aglutinacion cruzada. Se acepta como indicador de
infeccion aguda un aumento igual o mayor a cuatro veces del titulo de anticuerpos en
serologia pareada (fase aguda y de convalecencia). Su especificidad es de 94 y 92% en
fase aguda y de convalecencia, respectivamente (Zunino y Pizarro, 2007).

La prueba de aglutinacion macroscépica en placa utiliza antigenos muertos y el util en
el tamizaje inicial. Otros métodos de deteccibn de anticuerpos son ELISA y la
hemaglutinacion directa. Son dutiles con alta sensibilidad en la deteccion de IgM
especifica. Su limitacion es el costo. Los anticuerpos aglutinantes aparecen entre el
sexto y doceavo dia y alcanzan el maximo entre la tercera y cuarta semana. Suelen
permanecer altos hasta un afio y positivos por varios afios. Puede haber reaccion
cruzada entre los serotipos, lo que dificulta la identificacion precisa de la Leptospira
causal. Por otra parte, suele haber seronegatividad persistente si el serotipo no esta
representado en el pool de antigenos usados. En estos casos, es necesario contar con
una técnica de biologia molecular que permita apoyar el diagnéstico frente a una
fundada sospecha clinica (Enna y Rolando, 2007).



Cuadro 7. Diagnoésticos diferenciales de la Leptopirosis.

Forma clinica Diagnostico diferencial.

Sindrome febril Influenza, triquinosis.

Sindrome ictérico Hepatitis viral.

Sindrome renal Otras causas de insuficiencia regatia

Sindrome hemorragico Fiebres hemorragicas viralBsngue, Hantovirus),
hemopatias.

Sindrome meningeo Meningitis virales u otros agentausales de

meningitis aguda linfocitaria

Tratamiento.

El tratamiento de la leptospirosis es diferentgetaliendo de la severidad y duracion de los
sintomas y el tiempo de presentacion. Los pacietdassintomas leves como gripe, requieren
tratamiento sintomatico, pero se les advierte buagada médica adicional si se desarrolla
ictericia. Los pacientes que presentan sintomasse@sros como los de la leptospirosis ictérica
requieren hospitalizacion y estar bajo observaon@dica.

Antimicrobiano. Durante décadas se ha conocido la eficiencia de varios antimicrobianos
frente a Leptospira sp, tanto in vitro como en infeccién experimental. Sin embargo, se
han producido controversias en relacion con la eficacia clinica. Los resultados
terapéuticos evaluados en algunos trabajos se han considerado insatisfactorios, aun
cuando el tratamiento se iniciara precozmente, durante los cuatro primeros dias del
cuadro clinico. Otros estudios demuestran beneficios del tratamiento antimicrobiano
aun con terapia iniciada tardiamente, en términos de interrupcion de la leptospiremia,
disminucion de la duracion de las alteraciones del laboratorio y disminucion de la

frecuencia de uveitis (Lomart, 2000; Zunino y Pizarro, 2007).

A pesar de no haberse acumulado evidencia suficiente (Guidugli, 2000), considerando
los antecedentes recopilados y en ausencia de métodos diagndsticos rapidos,

especificos y sensibles, puede concluirse que los pacientes se benefician con el



tratamiento antibacteriano. Recientemente se ha publicado un estudio aleatorio, abierto,
controlado, efectuado en Tailandia, que involucré 123 pacientes. La conclusion sefala
similares resultados terapéuticos en los tratados con penicilina G o cefotaxima
(Panaphut, 2003). Un estudio posterior de igual disefio, en 540 pacientes, establece a
doxicilina y cefotaxima como alternativas satisfactorias con respecto a penicilina G
(Supittamongkol, 2004). EI antimicrobiano de primera eleccion es la penicilina, siendo
también eficaces ampicilina, doxiciclina, estreptomicina y otros (Kobayashi, 2002). El
Cuadro 8 muestra las dosis, via de administracion y duracion del tratamiento
recomendados que dependen de la intensidad del cuadro clinico (Supittamongkol,
2004).

Cuadro 8. Esquemas recomendados para el tratamientd eptospira segun la forma de

presentacion clinica.

Farmaco. Dosis diaria Via de Duracién (dias)

administracion

Formas graves

Penicilina sodica 4-6 millones v 7
Ampicilina 4-6¢ v 7

F. moderadas o leves

Ampicilina 2-4 ¢ Oral 5-7
Amoxicilina 29 Oral 5-7

Doxicilina 200 mg Oral 5-7




CONCLUSION

La leptospirosis es probablemente la zoonosis mas difundida en todo el mundo. La
prevalencia de la enfermedad depende del area geogréfica, del nivel socioeconémico y
de las actividades del individuo. Algunos autores la sefialan como una enfermedad
emergente o remergente. En México es endémica, y sus antecedentes datan de mas de
80 afios. Las encuestas seroldogicas que se han hecho tanto en humanos como en

animales revelan con frecuencia cifras altas de seroprevalencia.

La elevada prevalencia encontrada probablemente se deba a una estimulacion
antigénica persistente en el area de trabajo. La leptospira se encuentra en su medio
ambiente natural, y depende del agua para sobrevivir y alcanzar a su huésped
definitivo, por lo que diversos materiales himedos o aguas contaminadas con la orina
de roedores infectados son frecuentes fuentes de infeccion, y si a ello agregamos que
la via de entrada del microorganismo al hombre es a través de las mucosas o de
heridas en la piel, o incluso en la piel integra macerada, y que estos trabajadores se

ven expuestos a ambas circunstancias, entonces el riesgo es real.

Lo anterior nos lleva a la conclusion de que la leptospirosis es un problema evidente
que debe abordarse con mas frecuencia, tanto por grupos especializados en
investigacion epidemioldgica y clinica médica como de veterinaria, en especial en
grupos de riesgo, como pueden ser los militares, los veterinarios, los mineros, los
trabajadores de caminos, los estibadores, los trabajadores de zooldgicos, los de
alcantarillados, de limpieza, de rastros, etc., en este Gltimo con mayor énfasis dado el
mercado globalizado actual, lo que implica la importacion de ganado de diversos
paises con leptospiras diferentes a las que circulan en México. Conjuntamente con su
respectiva investigacion debera avanzarse en la vigilancia epidemioldgica, con todo lo
qgue esto implica. En México no se cuenta con programas de investigaciéon en grupos

de riesgo.
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