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RESUMEN.

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica que tanto en medicina veterinaria
como en medicina humana, ha sido poco diagnosticada por la gran diversidad de
signos que presenta, y de esta enfermedad la poblacion en general no tiene
mucho conocimiento, debido a la poca divulgacién de la informacion acerca de
las enfermedades zoondticas. La leptospirosis es una enfermedad que requiere
mayor atencién y conocimiento ya que al tener poca publicidad y existir un gran
desconocimiento de la misma, algunos pacientes han tenido una evolucion fatal,
registrandose muertes en los afectados por esta bacteria y desgraciadamente
se les identifica como personas infectadas por Leptospira al momento de
realizar las necropsias. La importancia de esta enfermedad radica en el impacto
gue produce tanto en salud publica, como en salud animal, y por las pérdidas
econdémicas que produce al afectar las horas de trabajo por incapacidad que
causa la enfermedad en los humanos, y aunado a esto el costo de los
tratamientos médicos, la pérdida de produccion o la pérdida total de los animales
afectados. Por tal motivo en este trabajo se reunidé la informacién publicada
recientemente referente a la leptospirosis canina y su relacion con el hombre; se
elaboré un disco compacto que se podra utilizar con fines didacticos, ya que
contiene informacion relevante tanto de la bacteria como de la presentacion de la
enfermedad en caninos, y lo mas relevante de la presentacién de esta
enfermedad en el humano.



INTRODUCCION.

Leptospirosis es el nombre de la enfermedad que ocasiona una bacteria de la
familia de las treponemas, género Leptospira.’® de la cual cada dia se
descubren nuevas serovariedades, por lo que la sinonimia es amplia.® La
bacteria infecta a cualquier especie mamifera, tanto doméstica como silvestre;
incluso al hombre; la distribucién de la enfermedad es mundial, con mayor
incidencia y prevalencia en regiones tropicales y subtropicales.® *# 1618 66. 68

Las Leptospiras son espiroquetas flexibles y filamentosas que miden 0.1um de
diametro por 6-12um de longitud, tiene un gancho caracteristico en uno o en
ambos extremos, son microorganismos parasitos, aerobios obligados y se
clasifican como Gram negativos; estas bacterias crecen en medios liquidos,
sélidos y semisélidos.** 13 1962

Los perros se infectan en forma directa o indirecta con la orina o0 agua
contaminada con leptospiras; a través de la conjuntiva palpebral, mucosa
nasofaringea o heridas en la piel, o bien por la ingestion de ratas infectadas a las
cuales se les considera los principales reservorios de Leptospira. En los perros
la leptospiremia ocurre de 4 a 12 dias después de la infeccién. La enfermedad
se manifiesta principalmente de tres formas: sobreaguda, caracterizada por una
leptospiremia masiva y muerte; la segunda presentacién es la aguda que
presenta fiebres, signos de gastroenteritis a veces hemorragica, depresion,
hipotermia y muerte y la tercera, es la crénica, que causa oliguria 0 anuria,
polidipsia, ictericia, insuficiencia renal y hepatitis crénica.®® %’

Las lesiones que se observan a simple vista durante la enfermedad, son las
petequias en la mucosa oral asi como la necrosis lingual y la ictericia en la
conjuntiva ocular.®®*"°®  para realizar un diagndstico de laboratorio se pueden
enviar: muestras de sangre, orina, liquido cerebroespinal, suero, biopsia de
higado, rifion y pulmoén. El diagnostico clinico se basa principalmente en la
historia clinica y en los signos clinicos presentes.'? *® E| diagnéstico de
laboratorio se establece mediante la demostracion de los microorganismos o por
pruebas serologicas. La seleccién y uso de las pruebas apropiadas depende del
curso de la enfermedad.® *°

Prevenir la exposicion no es facil, por lo tanto se recomienda la vacunacion que
sélo reduce la ocurrencia y gravedad de la leptospirosis, pero no previene la
infeccién subclinica o la eliminacién de la bacteria por medio de la orina.®®

La penicilina es el antibidtico de eleccion para combatir la leptospiremia. La
transmision al humano se produce principalmente al estar en contacto con aguas
contaminadas con orina de animales portadores. 3 *°

Actualmente la leptospirosis es una enfermedad que empieza a captar la
atencién del personal competente estableciendo normas y reglamentos
para su estudio y control, asi como una red de laboratorios especializados para
su diagnéstico.>



OBJETIVOS.

e Reunir y analizar la informacion bibliografica generada recientemente de
la leptospirosis y sus aspectos clinicos en caninos y humanos.

e Ofrecer los antecedentes histéricos y datos generales de la leptospirosis
canina.

e Reunir la informacion publicada recientemente sobre los avances médicos
y cientificos para el diagnéstico, tratamiento, prevenciéon y control de la
leptospirosis tanto en caninos como en humanos.

e Sefialar las acciones que han sido realizadas por las instituciones
encargadas de enfrentar a la leptospirosis humana.

e Producir un disco compacto tematico que contenga los datos generales
del agente etioldgico y el cuadro clinico en caninos y humanos ademas de
imagenes y gréficas ilustrativas.



METODOLOGIA.

Se realizé una recopilacion de material bibliografico que contiene informacion
actualizada sobre la leptospirosis canina y humana y las acciones realizadas por
las instituciones encargadas de enfrentar a esta enfermedad; la informacion se
recopild6 de libros, revistas y publicaciones cientificas asi como medios
electronicos publicados entre los afios 1990 al 2007 utilizando un total de 69
citas bibliograficas.

Los articulos obtenidos fueron leidos y analizados en su contenido, evaluando su
importancia para el desarrollo y actualizacion de este trabajo.

La principal informacion obtenida se utilizd para la elaboracion de un disco
compacto tematico que podra ser empleado como ayuda didactica en la
exposicion de este tema en las clases relacionadas.

Se realiz6 una discusion y se llegd a una conclusibn basandose en la
interpretacion y evaluacién de la informacién obtenida.

La informacion obtenida se resumi6 en presentaciones graficas, tablas, cuadros
y mapas.



DESARROLLO.

El contenido de la tesis esta basado en la seleccion del material bibliografico
obtenido, que contiene la informacién requerida para el desarrollo del tema,
siguiendo el orden clasico que existe para la descripcion de las enfermedades
infecciosas:

Nombre

Sinonimias

Distribucion geografica
Especies susceptibles
Datos clinicos

Periodo de incubacion
Curso

Morbilidad

Letalidad

Sindrome o cuadro clinico
Patologia

Diagnostico
Transmision

. Control y/o erradicacion
10. Salud publica

O wONE
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DATOS HISTORICOS.

La descripcion de la leptospirosis, aunque no reconocida como tal, se remonta a
la antigua China donde se le relaciona con la enfermedad que presentaban los
cosechadores de arroz.*®

Hay certeza de que la rata gris Rattus norvegicus no avanzaba mas alla del rio
Volga. Hasta el siglo XVIII, la rata predominante en Europa era Rattus rattus y
es posible que la gran penetracion de Rattus norvegicus en Europa a partir de
1729, produjo la dispersion de una serovariedad de Leptospira denominada
icterohaemorrhagiae, distribuida actualmente en todo el mundo.*>®

Las ratas fueron introducidas en Ameérica desde Europa y Asia, a partir del siglo
XV. Su relacion intima con el habitat humano no ha variado con los siglos, de ahi
que se les considere sinantrépicos, del griego: “con el hombre.”*

El doctor Arturo Erosa Barbachano indica: como reflexion personal “Creo que las
leptospiras son variaciones o mutaciones dentro del grupo de las espiroquetas y
treponemas que fueron parasitos de animales diversos”, algunas treponemas
pasaron al hombre hace mas de 50,000 afios y por eso fueron traidos a América
desde el sitio de origen (sureste de Asia). La movilizacion humana posterior al
afo 12,000 a.C. en el Asia central y oriental llevé a los pastores nébmadas a otras
regiones. Asi pudieron llegar las leptospiras a Mesopotamia y Egipto, donde el
descubrimiento de la agricultura originé condiciones sociales propicias para
convivir con las ratas y otros animales.*®

En la literatura cuneiforme mesopotamica de 2,500 a.C. en adelante se pueden
encontrar menciones de signos patolégicos como ictericia, hemorragias, fiebres,
etc. que hacian pensar en fiebre amarilla pero tal vez habrian casos de
leptospirosis, dado que las ratas eran abundantes.***’

La ictericia ha sido reconocida en cuadros clinicos desde tiempos inmemorables.
Sigerist describe que en Mesopotamia se pensaba que: “Cuando la corriente de
los rios llevan plantas amarillas la ictericia se presenta en la poblacion”. Esto
quizas sean los primeros indicios de la relacion que existia entre la creciente de
los rios y la ictericia ocasionada por la leptospirosis.®*

En Egipto se encontraron papiros médicos en los que se mencionan sintomas y
cuadros patolégicos y viene en apoyo lo que reporto Larrey ya que en 1812 a
Larrey se le reconoce como el primero en describir en forma adecuada los casos
de lo que ahora se identifica como enfermedad de Weil, que se presentaron en
las tropas de Napoledn Bonaparte en 1800 durante el sitio de la ciudad del Cairo

en Egipto, a pesar de que Austoni, consideré que la ictericia era de otro origen.®
19, 36,56, 61,

Hipdcrates decia: “Cuando la ictericia se presenta con fiebre de siete dias antes,
es un mal sintoma, a menos que se presenten descargas acuosas a partir de los
intestinos”.®> El Doctor Wittman describe en 1803 un caso sugestivo de la



enfermedad de Weil entre los viajeros del Asia menor y del desierto de Egipto
como sigue: una fiebre biliosa, recurrente, acompafiada de sintomas malignos;
los sintomas que se presentaron en la enfermedad fueron frio severo, dolor de
cabeza, postracion manifiesta, dolor abdominal y del estbmago, ndusea y sabor
amargo en la boca, con vémito amarillo y verde bilioso (algunos con diarrea
biliosa); la lengua completamente amarillenta, sed intensa, pulso rapido, piel
caliente y respiracion rapida.®*

Los eméticos y las purgas fueron efectivos en la recuperacion aparente de los
pacientes. El calomel, laudano antimonio y salvarsan fueron administrados
continuamente en dosis de acuerdo con los sintomas, hasta la eliminacién de la
fiebre, la cual ocurrié en la mayoria de las ocasiones entre el tercero y cuarto
dia. En ocasiones se presentaron recaidas de los pacientes las cuales se
caracterizaron por delirios, ojos rojos y focos de petequias en la piel.*® ¢

Por lo anterior el Doctor Wittman hizo claro el reconocimiento de una nueva
enfermedad, por lo que puede ser considerado como el primer reporte en Europa
de un caso de leptospirosis epidémica.®*

En 1850 Hofer describe una enfermedad canina similar a la ya descrita en el
hombre.*® Se ha declarado que durante la Guerra Civil Americana (1861-1865),
hubo 70,000 casos en los ejércitos.® '° Dato al parecer exagerado el cual
seguramente involucra varios diagndsticos.*

La historia de la leptospirosis humana esta intimamente relacionada con la
ictericia. Se pueden encontrar datos que orientan sobre su existencia desde la
época de la medicina magica. Sin embargo, se identifica como una entidad
nosolégica diferente en 1886 cuando Adolf Weil en Alemania describe por
primera vez la “ictericia infecciosa™" *® *® que presentaron cuatro pacientes de
una enfermedad febril con trastornos renales e inflamacién hepéatico-esplénica

con ictericia generalizada la cual consideré como la misma enfermedad. % 12 13
14, 19, 33, 36, 37, 52, 56, 61

Mathieu en Francia también en 1886 report6 la misma enfermedad.>® Un afio
después, en 1887 Goldsmichdt emplea el término de enfermedad de Weil en
honor al médico aleméan y para referirse a este sindrome cuando se presenta un
cuadro ictérico.*® 2733 36,37, 56,61

También en 1887 en Cuba, Navarro Valdés en su tesis, “La fiebre biliosa grave
de los paises calidos no es la fiebre amarilla” describié una enfermedad febril
icterohemorragica similar. > °°

En ese mismo pais en 1889, Martinez y Martinez hablé de la enfermedad en su
tesis “Durabilidad del ictero grave primitivo”, present6é 58 casos, destaco la forma
epidémica y su frecuencia en los paises tropicales, planteé su aspecto de
enfermedad infecciosa y sospech6 su fisiopatologia.®” >3 °

La primera demostraciéon de la espiroqueta causante de la enfermedad de Weil
fue un error. En 1907 Stimson tifi¢ tejidos de pacientes que presuntamente
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habian fallecido de fiebre amarilla, habiendo encontrado en el riion unos
organismos en forma de espiral con unos ganchos en su porcion terminal a los
cuales denomin6 Spirochaeta interrogans. Al descubrir la acumulacién de
leptospiras en el limen de los tdbulos renales, lo relacioné con el estado de
diseminacioén de la enfermedad. 3¢ %!

Entre 1914 y 1916 Inada e Ido en Japén determinaron el origen de la
enfermedad de Weil, un organismo que nombraron Spirochaeta

icterohaemorrhagiae, confundiendo esta enfermedad con la fiebre amarilla.? **
13, 19, 27, 35, 36, 37, 53, 61

También publicaron la observacion de espiroquetas en cobayos inoculados con
sangre de mineros con fiebre e ictericia, e iniciaron la deteccion de anticuerpos
especificos, y describieron el papel de la rata como fuente de infeccion humana,

al encontrar al 40% de ratas portadoras de Spirochaeta icterohaemorrhagiae.”
19, 23, 53, 56, 61

Ademas prepararon sueros inmunes y demostraron la proteccién pasiva en
cobayos, asi mismo describieron los modos de infeccion, la distribucion de los
organismos en los tejidos, la eliminacion de las espiroquetas y su forma de
division, su capacidad de atravesar los filtros y su morfologia incluyendo la
degeneracién en formas granulares. % 1% 13.19. 23, 27,61

Ajenos a los trabajos realizados por los japoneses los cuales eran desconocidos
en Europa, los alemanes Huebener y Reiter reportaron en octubre de 1915 la
transmision de la enfermedad de Weil a cobayos y demostraron la presencia de
cuerpos en forma de flagelos presentes en la sangre. Dias mas tarde Uhlenhuth
y Frommee reportaron en forma independiente los casos clinicos de varios
pacientes con la enfermedad de Weil asi como la transmision del agente en
cobayos, en donde demostraron la presencia de una espiroqueta y su capacidad
inmunizante, confirmando los trabajos realizados por los japoneses. Ellos
también reportaron por primera vez la leptospirosis anictérica causada por una
espiroqueta similar a la cual nombraron Spirochaeta icterogenes.>® ¢

En 1916 Miyajima reportd el estado de portador de los animales, Ido y cols.
reportaron la inmunizacién activa; en 1917 Costa, Traisier y Jacobsthal
reportaron trabajos como la aglutinacion-lisis.** ** Courmant y Durand vieron que
los cachorros podian ser infectados con las espiroquetas que producian ictericia
tipica en humanos.*® También en 1917 el investigador japonés Noguchi logré
aislar la bacteria a partir de ratas silvestres en la ciudad de Nueva York y
propuso la creacién del género Leptospira con cepas japonesas, belgas y
americanas.'? ¥ >3

No pas6 mucho tiempo para que las leptospiras fueran reconocidas como las
causantes de la enfermedad de Welil, y a partir de ese momento se empezaron a
identificar varias enfermedades cuyo origen era la leptospirosis. La primera fue
nanukayamio, “la fiebre japonesa de los cosechadores de arroz” ocasionada por
la serovariedad autumnalis (Kitamura y Hara 1918).1% 13



La confusion que existia entre la fiebre amarilla y la enfermedad de Weil fue
reforzada, cuando Noguchi en Guayaquil, Ecuador obtuvo material hepatico de
pacientes que presuntamente habian fallecido de fiebre amarilla. A partir de
estas muestras Noguchi logré el aislamiento de una espiroqueta, utilizando un
medio de cultivo con rifibn y liquido ascitico de cobayo y la denominé
Spirochaeta icteroides. Sin embargo él pensd que esta espiroqueta era la
causante de la fiebre amarilla y estaba estrechamente relacionada con la
enfermedad de Weil, por lo tanto las primeras publicaciones sobre la morfologia
de las leptospiras se le atribuyen a Hideo Noguchi.* 3" ¢*

La etapa veterinaria se inicio a principios del siglo XX, con el reconocimiento de
la enfermedad en los perros y el aislamiento del agente causal. Los primeros
datos sobre la enfermedad leptospirosis en los animales datan del afio 1852 en
el que Hofer describid una enfermedad de los perros antes desconocida, y la
llamo Tyfus Seu Febris Nervosa Canum. Keff en 1898 cambid el nombre de esta
enfermedad por el de enfermedad de los perros de Stuttgard (Stuttgarte
Handesenchue).*® Uhlenhuth y Fromme en 1919 describieron la infeccién en
perros, Keneko y Marihana en 1921 y Uhlenhuth y Ziilzer en 1922 reportaron la
diferenciacién serolégica de las leptospiras.®® Y en 1922 Eodswarth informé el
primer caso en seres humanos adecuadamente documentado con aislamiento
del agente.! Lukes en 1924 y Krivacek en el mismo afio, observaron en los
tejidos de perros muertos de la enfermedad de Stuttgart microorganismos
idénticos morfolégicamente a Leptospira icterohaemorrhagiae.?® >3 Klarenbeek
y Shifner, investigadores holandeses demostraron en 1931 que el agente causal
de la enfermedad de Stuttgart nombrada asi desde 1930 era serol6gicamente
diferente al de la enfermedad de Weil. Este organismo fue conocido
posteriormente como Leptospira canicola.>® ¢

Entre los afios 1940 y 1950 la leptospirosis en los animales domésticos se
estableciéo como la enfermedad de mayor importancia en medicina veterinaria y
salud publica.? 2"

En México los primeros trabajos sobre leptospirosis fueron realizados por
Noguchi y Klieger en Yucatan en 1920 al estudiar un brote de fiebre amarillay a
partir de entonces, diferentes grupos de investigadores han reportado trabajos

epidemioldgicos sobre esta enfermedad en diferentes partes del pais.*® * 1% 2>
26, 27, 37, 56, 60, 63

En 1921 en la ciudad de Veracruz, Pérez Grovas aislo leptospiras en pacientes
considerados como casos de fiebre amarilla.*® ** 1 26:%® 'En 1931 en Mazatlan,
Gastélum refirid la existencia de leptospirosis en los litorales mexicanos. Seis
afios después Bustamante describid tres casos de enfermedad de Weil, uno de
ellos confirmado serolégicamente por Bauer en Nueva York.**

Su presencia en México fue confirmada durante la segunda mitad del siglo
pasado a través de encuestas de prevalencia naturales y regionales efectuadas
por Varela y cols.** %’
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NOMBRE OFICIAL DE LA ENFERMEDAD.

“Leptospirosis” con este nombre se conoce el estado infeccioso que ocasiona
una bacteria de la familia de las treponemas, género Leptospira.’® Y es un
término amplio aplicado a cualquiera de las infecciones similares en huéspedes
diferentes y causada por las diversas leptospiras.®?

SINONIMIAS.

La sinonimia es muy amplia porque cada dia se descubren nuevas cepas en
distintas regiones del mundo. Los principales nombres con que es conocida la
enfermedad son los siguientes: enfermedad de Weil (L. icterohaemorrhagiae);
ictericia espiroquetdsica, espiroquetosis icterohemorragica, ictericia infecciosa,
ictericia catarral epidémica, en Japon fiebre de otofio (L. autumnalis), fiebre de
los pantanos, gripa de hastio, fiebre de las aguas, meningo-tifo esporadico,
fiebre amarilla mediterranea.’® Enfermedad de las porquerizas (L. pomona);
enfermedad de los pantanos (L. grippotyphosa); enfermedad de los
cafiaverales, enfermedad de los arrozales (L. bataviae).'® 1% 2> 4% ¢ Fiepre de
ciena, meningitis de los porqueros, fiebre de los sembradores de pangola y otros
nombres dependiendo de la actividad.* *3

En perros la Leptospira canicola provoca la enfermedad de Stuttgart, también
conocida como tifus canino, tifus infeccioso, peste canina, fiebre canicola,
gastroenteritis hemorragica enzoética canina y lengua negra.>® >3

La leptospirosis canina provocada por Leptospira icterohaemorrhagiae se le
llama enfermedad de Weil o spirochetasis ictérica, ictericia infecciosa o ictericia
hemorragica aguda.>®

ESPECIES SUSCEPTIBLES.

La leptospirosis afecta a una gran variedad de animales tanto salvajes como
domésticos.l’ 4, 12, 14, 16, 27, 28, 31, 32, 35, 37, 41, 52, 55, 59, 66, 68 Informacién de esta
enfermedad en los animales domésticos, lo refiere la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autbnoma de México, la cual
en el periodo de 1989 a 1998 reporta haber procesado 1647 muestras
provenientes de diferentes entidades; encontrandose segun la especie animal
una positividad de 97% en caprinos, (43 muestras) 55% en equinos ( 9
muestras) de 55% en ovinos (40 muestras), 49.1 % en bovinos ( 846 muestras)
de 27.6% en perros (423 muestras), 18.5% en porcinos (286 muestras) y las
serovariedades mas frecuentes en caprinos fueron autumnalis, szwajizak y
pomona; en equinos: cynopteri y grippotyphosa, en ovinos: autumnalis,
pomonay ballum, en bovinos: icterohaemorrhagiae, wolffi, sejroe, pomonay
tarasovi, en porcinos: ballum, autumnalis y wolffi y en perros canicola,
icterohaemorrhagiae, pomonay panama.*

El instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agricolas y Pecuarias de la
SAGARPA realiz6 estudios serolégicos en los animales domésticos en el lapso
de 1985 a 1997 en muestras provenientes de diferentes entidades obteniendo
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los resultados que se muestran en la grafica 1.2 También se ha encontrado
positividad en pollos, palomas, gatos, conejos y ratas.*

Gréafica 1.

A pesar de que la leptospirosis ha sido estudiada ampliamente en la mayoria de
los animales domeésticos, existe poca informacion disponible sobre la
enfermedad en los gatos.®® Los gatos no se consideran de importancia
epidemioldgica ya que su orina contiene propiedades bacteriostaticas debido a
su mayor osmolalidad.?®

En estudios realizados en el zoolégico de Chapultepec en la Ciudad de México,
se encontré positividad en las siguientes especies: lobo canadiense, panda
gigante, pecari, venado cola blanca, leén africano, pantera, coyote, 0so polar,
rinoceronte, leén marino, orangutan, lobo artico, cebra, rinoceronte y tigre.'® *
Las serovariedades identificadas fueron: L. icterohaemorrhagiae, L. canicola,
|1'4' girogenes, L. hebdomadis, L. grippotyphosa, L. autumnalis y L. pomona.

Asi mismo se han encontrado seropositividades en perros silvestres, zorrillos,
murciélagos, serpientes, pajaros, peces, cuis, nutrias, comadrejas, liebres y
roedores.” ** A la rata se le considera reservorio natural para la Leptospira
icterohaemorrhagiae.'* *® ya que se le considera un serovar adaptado a vivir
en el cuerpo de la rata y es eliminado por la orina practicamente durante toda la
existencia del roedor.*? %! >3
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.), la leptospirosis esta
presente en casi todo el mundo, con mayor incidencia y prevalencia en los
paises pobres.? 7 27 28, 31. 32,33, 41, 42, 61, 66 | 5 mayor cantidad de serogrupos se
encuentran en regiones tropicales y subtropicales.? 8 3 20.56.65

El flujo de ratas de un pais a otro es importante, transformandose la leptospirosis
en una enfermedad sin fronteras.*?

Las regiones ya mencionadas se consideran los ecosistemas mas favorables
para el mantenimiento de la bacteria y la consecuente colonizacion del
hospedero.* 13 16. 26

Tedricamente, cualquier mamifero puede infectarse por cualquier serovar; pero
en realidad, solo algunos serovares pueden ser considerados como endémicos
y/o enzodticos en una region. A nivel internacional los paises endémicos son:
Espafia, Barbados, Holanda, Francia, Rusia, Pera, Argentina, Chile, Canada,
Eslovaquia, Escocia, Pakistan, Tailandia, Nigeria, Costa Rica, Alemania,
Dinamarca, Italia, Cuba, Australia, Zaire, Bosnia Herzegovina, Irlanda del Norte,
Bangla Desh, Gabon, Jap6n y Venezuela.>
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Mapa 1.
Localizacién de Paises endémicos de Leptospira (Colin y cols. 2004).>3

1 Espafna 10 | Tailandia 19 Eslovaquia

2 Rusia 11 Canada 20 Italia

3 Japon 12 Chile 21 Dinamarca

4 Francia 13 | Argentina 22 | Australia

5 Alemania 14 Peru 23 Escocia

6 Pakistan 15 | Venezuela 24 Barbados

7 Zaire 16 Cuba 25 Holanda

8 Gabon 17 Costa Rica 26 Bosnia Herzegovina
9 Nigeria 18 Irlanda del Norte 27 Bangla Desh

Se consideran paises epidémicos a Brasil, China, India, Puerto Rico y casos
aislados en Estados Unidos de América. En este sentido, serovares como:
pomona, icterohaemorrhagiae, canicola y grippotyphosa se consideran de
distribucion mundial. La presencia de uno u otros serovares dependen de la
existencia de mamiferos silvestres en esta region. Van Der Hieden en 1958
declar6 que tanto la distribucion como la incidencia de la enfermedad dependen
del tipo de suelo y de su pH, la temperatura, condicion ambiental g/ de la
capacidad de las aguas naturales de mantener a la bacteria sin dafiarla.’
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En la actualidad no se puede considerar una enfermedad exética en ninguno de
los paises del continente americano; los informes de casos en seres humanos
en los diferentes paises del hemisferio occidental son cada vez mas
numerosos. “ En la grafica 2 se puede observar el porcentaje de
seropositividad de los estudios hechos en algunas naciones americanas y en
este estudio se indica que la mayor proporcién corresponde a Colombia.*

Grafica 2.
Leptospirosis en América Latina estudio realizado en 1994."
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Fuente: Colombia Médica

La leptospirosis es una enfermedad endémica reconocida en la Republica
Mexicana desde 1920. Las encuestas de prevalencia nacionales y regionales
efectuados por Varela y cols. en 1958, 1961, 1965 y 1972 registraron cifras que
nos permiten establecer tasas de prevalencia del 14.7%, 16.9%, 16.9% y 18.2 %
respectivamente; en 1976 y 1984 Zavala y cols. reportaron en Chiapas y
Yucatan una prevalencia de 14.5% y 14.1%.** 9 2°

En el periodo de 1997 a 2000 se realiz6 un estudio de la determinacién de la
seropositividad humana de la leptospirosis en la Republica Mexicana en el que
se analizaron 7315 muestras de los cuales el 25% resultaron positivo.?

En México el Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemioldgica reportd en
1998, 119 resultados positivos de muestras obtenidas de diferentes partes del
territorio nacional; asimismo, en el periodo de 1992 a 1997, efectué el
diagnostico diferencial en 3458 muestras de diferentes estados encontrando una
positividad del 30.3%. Las serovariedades mas frecuentes fueron: pomona
(17%), canicola (16.5%) e icterohaemorrhagiae (4%).*°

En el sistema Epidemioldgico y Estadistico de las Defunciones se registraron 9
personas fallecidas por Leptospira para el periodo de 1996 a 1997, en los

15



estados de Sinaloa (6), Distrito Federal (2) y Tabasco (1), predominando el sexo
masculino con 89%; todos los casos fueron en mayores de 15 afios.*°

El trabajo realizado por la Red Nacional de Laboratorios para el diagndstico de
Leptospirosis humana (RLL) y el Instituto Nacional de Referencia Epidemiolégica
(InDRE) ha fortalecido la vigilancia epidemiologica, pues la informacion obtenida
permite visualizar el estado actual de la leptospirosis en nuestro pais.?

Grafica 3.
Frecuencia de leptospirosis en el pais del afio 2000 al 2003.?°
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La informacion epidemiolégica en nuestro pais en relacion con la leptospirosis
canina es limitada. No existe un analisis real de la situacion, los casos se
estudian de manera individual y la existencia de brotes es desconocida, ademas,
faltan datos de los aislamientos realizados a nivel nacional limitando los estudios
en general. Los laboratorios especializados en leptospirosis son pocos,
encontrandose saturados por la actividad del diagnéstico, siendo un
impedimento para la realizacion de investigacion basica. Aunado a esto el hecho
de que en nuestro pais el perro es considerado una especie no productiva de
alimentos basicos para el hombre y por lo tanto de importancia secundaria.

La leptospirosis es una infeccion comun en la Republica Mexicana a juzgar por
los informes de las encuestas seroepidemioldgicas efectuadas.®®

ETIOLOGIA.

Las leptospiras tienen forma helicoidal, son muy delgadas, de aproximadamente
0,1pm de grosor y una longitud que oscila entre 6 a 20 pm.* 19 2% 31 33, 36,52
Algunas formas en cultivos envejecidos pueden llegar a medir hasta 40um de
longitud.”> Son capaces de atravesar filtros desde 0.45um a 0.22um de
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diametro.®® ** Presentan en uno o ambos extremos una curvatura en forma de
gancho, tienen una gran movilidad dada por un axostilo formado por dos
filamentos axiales localizados en el espacio periplasmico, que envuelven el
cilindro protoplasmico insertados en un disco al final del cuerpo citoplasmatico
cuyo extremo libre est& unido a la regién media de la bacteria.? 33 3¢:52 %3 Estos
filamentos axiales estan constituidos por dos tipos de proteinas, el primero es
una proteina con alta homologia (secuencia de aminoacidos) a flagelina
bacteriana y que forma la médula (core) del flagelo, mientras que el segundo tipo
de proteina forma la envoltura del flagelo. Ambos tipos de proteinas son
conservados entre los distintos genoespecies de Leptospira.®?

El funcionamiento de los flagelos y el tipo de motilidad en espiroquetas es algo
mas complejo que en otras bacterias. Cuando los dos flagelos giran en la
direccion de las manecillas del reloj, entonces los extremos adquieren la forma
de gancho y la célula no se desplaza, la célula rota sin moverse en una direccion
definida. (fig. a), al girar uno de los flagelos en direccién contraria a las
manecillas del reloj, el extremo de la célula asume una forma espiral y la célula
tenderd a moverse en la direccibn sefalada por ese flagelo. (fig. b) y el
desplazamiento en una direccion ocurre cuando uno de los flagelos gira en
direccion contraria a las manecillas del reloj, y el otro en la direccion de las
manecillas del reloj (fig. c).®

Fig.1
Tipos de movimiento que presenta la bacteria.®

En medios de cultivo liquido, el movimiento de las Leptospiras es de rotacion
rapida sobre su eje longitudinal. En medios semisélidos, el movimiento es en
serpentina y horadacion y en medio sélido reptan por la superficie.>

El genoma de Leptospira es de aproximadamente 5.000 kilobases y esta
constituido por dos cromosomas (uno de 4.33 megabases y el otro de 359
kilobases), el niumero de genes y tamafio del genoma es mucho mayor que el de
las espiroquetas de vida estrictamente parasita como Treponema y Borrelia.
Esta dltima caracteristica probablemente explica la capacidad de Leptospira
patogena para sobrevivir largos periodos de tiempo en agua dulce o medios
acuosos.

Fuera de un organismo vivo las leptospiras patdégenas pueden permanecer
viables en agua destilada por 152 dias, sin embargo, son muy sensibles a la
solucion hipertonica de sal comun (2.8%), bilis, putrefaccion y a temperaturas
menores a  -70°C en nitrégeno liqguido o competencia con bacterias
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ambientales.®® Por lo tanto el agua de lluvia baja en sales y con baja
concentracién de bacterias ambientales resulta ideal para su supervivencia. ® El
calor humedo a 55°C las mata en media hora pero conservan su vitalidad varios
dias en visceras y carnes refrigeradas, se ha demostrado que las leptospiras
pueden sobrevivir 9 dias en musculo, 13 en rifiones, 12 en el higado y 8 en el
bazo luego de la muerte del animal, y puede sobrevivir tres semanas en aguas
estancadas.'® Son resistentes al frio, sensibles a la desecacién, a la accion de
los rayos solares y perecen en un medio acido.™ *"** Por lo anterior se deduce
gue la orina humana y la de la rata al tener un pH &cido no diseminan la
infeccién siempre y cuando no sea ésta diluida. Pero las leptospiras viven en
orina débilmente basica como en la de cerdo, vaca y equino durante diferentes
periodos, sin embargo, en orina acida (carnivoros) mueren rapidamente. Se ha
demostrado que L. pomonay L. canicola superan los 10 dias de supervivencia
en orina de cerdo y aguas contaminadas mientras que en aguas naturales es
superior a 20 dfas.>®

Para la supervivencia en el medio ambiente necesita una humedad alta del
suelo, una temperatura de 25°C, con agua de un pH neutro o ligeramente
alcalino y presencia de materia organica, en un suelo con estas condiciones
puede vivir hasta 183 dias y en suelo seco 30 minutos. También hay reportes de
sobrevivencia en leche refrigerada por lo menos 3 dias y en leche adulterada
con agua hasta 60 dias, en las congelaciones rapidas y a menos 70°C pueden
mantenerse viables hasta por 5 afios en cultivos, asi como en sangre y tejidos.*®

Las leptospiras estan adaptadas a medios viscosos a los que tienen una
atraccion conocida como viscotaxis. En estos medios las leptospiras desarrollan
una movilidad direccional, cuya velocidad no ha sido superada por otras
bacterias. Esta movilidad similar a la de un sacacorchos, probablemente
contribuye a la capacidad invasiva de esta bacteria.

Adicionalmente, en estos medios viscosos carentes de nutrientes se ha
observado que Leptospira patdgena se agrega y pueden sobrevivir largos
periodos de tiempo (347 dias). Algo similar se ha observado en las leptospiras
saprofitas que aparentemente se asocian a biofilm bacteriano en las tuberias de
agua potable.®?

Las leptospiras son bacterias aerobias estrictas. °® ®* y solo pueden ser

observadas en el microscopio de campo oscuro; o bien, con el empleo de
tinciones argénticas, en frotis o en cortes histopatologicos; también pueden
tefirse con rojo congo, Levatidi, tinta china y Fontana — Tribondeau, por
fluoresceina, peroxidasa conjugada mas reactivos coloreados o por hibridacion
del ADN con reactivos coloreados con biotina — avidit (DAB).? >3 °8

Como otras espiroquetas, Leptospira tiene una estructura similar a una bacteria
Gram negativa. La membrana externa esta formada principalmente por un
lipopolisacéarido (LPS), aunque mucho mas corto que el de una tipica bacteria
Gram negativa. Adicionalmente, el LPS de Leptospira tiene muy poca actividad
biol6gica y estimula a los macréfagos a través del receptor Toll-like2. EI LPS de
Leptospira es el antigeno detectado en las pruebas de aglutinacion
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microscopica (MAT) y por lo tanto responsable de la clasificacién serologica en
serogrupos y serovares. Los anticuerpos contra el LPS de Leptospira son
considerados protectivos en ciertas especies animales.>®

Los genes de sintesis de LPS de Leptospira estan organizados en el locus fl
que contiene 31 marcos de lectura y se extienden 36.7Kb. El andlisis de los
locus rfl de serovares hardjo pertenecientes a distintas genoespecies (L.
interrogans y L. borgpetersenii) sugiere que la similitud antigénica se originé a
partir de transferencia horizontal de genes.®

Todas las espiroquetas son parecidas, independientemente del serogrupo al que
pertenezcan. Su cuerpo es cilindrico y encierra al protoplasma que esta limitado
por una membrana celular que a su vez esta recubierta por la pared celular. Esta
pared esta formada por una peptidoglicana compuesta por acido diaminofenil y
acido diaminopimélico. En el citoplasma se encuentra el material nuclear,
ribosomas, mesosomas y cuerpos de inclusion. Los dos filamentos axiales
nacen cerca de los polos de la célula y se enredan alrededor del cilindro
protoplasmico, estos filamentos se encuentran rodeados por una membrana
llamada cubierta externa. % Su reproduccién es por medio de la divisién binaria
de manera transversal, siendo la cubierta externa la Gltima en separarse. * 3
No se sabe si hay produccién de endotoxinas. *?

TAXONOMIA.

Las Leptospiras pertenecen a la familia Leptospiraceae, segunda familia del
orden Spirochaetales. En la edicion del “Bergey's manual of Sistematic
Bacteriology” 1984, se reconoce como Unico género dentro de la familia
Leptospiraceae al género Leptospira; dentro del cual se incluyen tres especies:
Leptospira interrogans, Leptospira biflexa y Leptospira illini, esta ultima
considerada de estado taxonomico incierto aislada en lllinois E.U. En la ultima
edicion del “Bergey's Manual of Determinative Bacteriology” 1994, ya se
reconoce como género independiente el Leptonema, cuya especie (y Unica
especie del género) seria Leptonema illini. De esta forma, la familia
Leptospiraceae estd formada por dos géneros Leptospira y Leptonema. En
los ultimos afios y gracias a los avances cientificos y métodos de clasificacion,
se han reconocido varias especies del género Leptospira.>®

Clasificacién taxonémica de Leptospira.>

e Division: Procariontes

e Clase: Schizomicete

e Orden: Spirochaetales

e Familia: Leptospiraceae

e Género: Leptospira, Leptonema, Turneria.
Otros

e Familia: Spirochaetaceae

e Género: Cristispira, Spirochaeta, Brachyspira, Brevinema, Anguilina,
Serpulina, Treponemay Borrelia.
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El género Leptospira tradicionalmente se ha clasificado en dos especies:
Leptospira interrogans que comprende a todas las cepas patdgenas y
Leptospira biflexa que contiene a las cepas de la microbiota aisladas del
ambiente.® ° A pesar de que esta denominacién es la que se ha estado
utilizando durante varios afios, fue admitida oficialmente en 1986 cuando L.
interrogans fue diferenciada de L. biflexa, porque esta Ultima creci6é a 13°C en
presencia de 225ug/ml de 8-azoguanina, siendo L. interrogans negativa a
ambas propiedades.>®

Ambas especies comprenden numerosos serovares los cuales son definidos por
métodos de aglutinacion y adsorcién de aglutininas. El serovar es considerado la
unidad taxonémica fundamental y el término fue formulado por Wolf y Broom, se
utilizé tanto para la clasificacion como para explicar la relacion parasito —
hospedador. Se han reconocido 63 serovares de Leptospira biflexa y mas de
250 de Leptospira interrogans. Los serovares que estaban antigénicamente
relacionados se agruparon en serogrupos, los cuales no tienen estatus
ggﬁcl)nggco, pero han sido de gran utilidad en estudios epidemiolégicos.™ % 2% 3%
Cuadro 1.

Diferencias entre leptospiras patégenas y de la microbiota.’* >

Leptospira Leptospira Leptospira illini*
interrogans biflexa
Patogenicidad Si No No
Crecimiento a 13°C No Si Si
Inhibicién del Si No No
crecimiento por 8-
azoguanina
(225pg/ml)
Conversion de las Si No No
células a formas
esféricas por NaCl 1M
Actividad lipasa o? Si Si
% de G-C que hay en 35.3-39.9 38.0-41 0.53
ADN
Crecimiento en caldo No No Si
de soya-tripticasa
Tubulos No No Si
citoplasmaticos

*En la 8va. Edicién del Manual Bergey's fue denominado como género Leptonema, pero cambi6
a especie incertae sedis (Ginebra, 2001).

Fuente: INDRE

Antes de 1987, los serotipos eran considerados como especies separadas; y
desde ese momento los tipos antigénicamente distintos han sido clasificados
como serovariedades de una sola especie, Leptospira interrogans. Por
ejemplo, un microorganismo denominado en la literatura antigua como
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Leptospira canicola actualmente se le denomina Leptospira interrogans
serovariedad canicola.*®

Ahora la bacteria se ha reclasificado; se han identificado hasta diez especies
patbgenas de leptospiras, entre las cuales hay mas de 250 variedades
seroldgicas (serovares) patdgenas agrupadas en 25 serogrupos.” 32 L.
interrogans, L. santarosai, L. noguchi, L. weilli, L. kirschneri, L.
borgpetersenii, L. alexanderi (fue descrita recientemente, pero su capacidad
patogénica no es clara todavia), L. inadai*, L. fainei*, y L. meyeri* y tres de la
microbiota: L. biflexa (63 serovariedades agrupadas en 38 serogrupos), L.
wolbachiy L. parva.t® 3°2 53

*Sus estados patogénicos no son claros.

SEROVARES.

Cuadro 2.
Leptospiras patégenas mas frecuentes en animales y en el humano.*?

Serogrupos Serovar Cepa
Australis bratislava jez Bratislava
Ballum ballum s102
Bataviae bataviae van tiene
Autumnalis autumnalis akiyami a
Canicola canicola Ruebush
Grippotyphosa grippotyphosa adaman ch31
Hebdomadis hebdomadis Hebdomadis
Icterohaemorrhagiae copenhageni Wijberg
Pomona pomona Jonson
Panama panama cz 214-k
Pyrogenes pyrogenes Salinem
Shermani shermani 1342 k
Sejroe wolffi 3705
Tarasovi tarasovi Pereceplicin

Fuente: INDRE 1997
OTRAS FORMAS DE CLASIFICACION.

En la reunién de “subcomité para la taxonomia del género Leptospira” (TSCL)
en Praga, 1994, se recomendo que el sistema de clasificacion taxondémica siga
basandose en el serovar; se permite la utilizacion de otros métodos opcionales
para la identificacidon y clasificacion, como: anticuerpos monoclonales, el analisis
de factor e investigacion de los patrones de fragmentos de acidos nucleicos
obtenidos por tratamiento con enzimas de restriccion mediante sonda de ADN,
estudios de la actividad aminopeptidasa, microscopia electrénica y otras.>

21



La clasificacion serologica basada en fenotipos estd siendo sustituida por la
clasificacién que considera al genotipo, por lo que la clasificacién actualmente es
gendmica y L. interrogans sensu lato esta dividido en 23 serogrupos y 202
serovariedades, a su vez se encuentra subdividida en 12 genoespecies que
incluyen tanto los serovares de la especie patdgena como los de la microbiota.
Estas especies son: L. interrogans, L. noguchi, L. santarosai, L. meyeri, L.
faine, L. borgpetersenii, L. weilii, L. inadai, L. parva, L. alexanderi, como
especies patogenas y de la microbiota son: L. walbachii y L. biflexa sensu

estricto.” 13303341

Cuadro 3.

Relacién entre especies genémicas y serogrupos.>®

Especie Gendmica Principales serogrupos de cada especie

L. interrogans sensu lato

1. L. interrogans sensu estricto |Icterohaemorrhagiae, Canicola,
Australis, Autumnalis, Pomona,
Bataviae, Pirogenes, Sejroe,

Grippotyphosa.

2. L. noguchii Australis, Pomona, Panama, Bataviae.

3. L. weilii Tarassovi, Javanica, Celledoni.

4. L. santarosai Hebdomadis, Tarassovi, Pyrogenes,
Bataviae.

5. L. borgpetersenii Ballum, Sejroe, Tarassovi, Javanica,

Hebdomadis.

6. L. kirschneri Grippotyphosa, Autumnalis,
Icterohaemorrhagiae.

7. L. alexandri (genoespecies 2) |Hebdomadis, Javanica
L. fainei*
L. meyeri*
L.inadai*

L. biflexa sensu lato: L. wolbachiiy L. biflexa sensu stricto

*Especies en que la patogenicidad adn esta en discusion.*®
Fuente: Institut Pasteur, 2000.

La clasificacion genética (en genoespecies) tiene muy poca relacion con la
clasificacién serologica (serogrupos y serovares) por ejemplo existen leptospiras
que presentan antigenos correspondientes a serovar hardjo, que forma parte de
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la genoespecie borgpetersenii, mientras que otros con los mismos antigenos
pertenecen a la genoespecie interrogans senso estricto. Ilgualmente
leptospiras con antigenos de serovar icterohaemorrhagiae se les puede
encontr@a;r en las genoespecies interrogans senso estricto y genoespecie
inadai.

La reclasificacion de Leptospira con base en genotipos taxonémicamente es
correcta y promueve un fundamento cientifico para la futura clasificacion. Sin
embargo, la clasificacibn molecular es problematica para los microbidlogos,
clinicos y epidemiologos porque no se comparte con el sistema ya utilizado
desde hace varios afios.>®

HIBRIDACION.

La hibridacion del A.D.N representa una herramienta de mucha utilidad para
realizar la clasificacion taxonémica correcta de las leptospiras.®®* También el
analisis de endonucleasas de restriccion del DNA de leptospiras permiten
subdividir ain méas las serovariedades y pueden demostrar utilidad en
investigaciones epidemiolégicas.®

CULTIVOS DE LEPTOSPIRAS.

Los medios de cultivo para leptospiras pueden ser liquidos, solidos y semisolidos
y los més utilizados son los de Fletcher, Stuart, Korthof, Ellinghausen- Mc
Cullough- Jonson- Harris (EMJH), el medio de albumina bovina polisorbato
(Tween 80)*, solucién salina amortiguada con fosfatos (PBS), solucién de S-
fluorouracilo solucién de neomicina y suero de conejo normal.*% 163

Los medios clasicos fueron modificados por Jonson y Harris en 1976 y estan
indicados para el cultivo de los serovares menos exigentes como
icterohaemorrhagiae y pomona, pero no son Utiles para los mas exigentes
como hardjo. 3

Existe el medio PLM- S (Armour Pharmaceutical Co.“r”) que es un medio liquido
comercial, preparado con albumina bovina y polisorbato (Tween 80) que esta
listo para su utilizacién inmediata.*

El medio de Fletcher es semisoélido y se usa para aislamientos y para conservar
cepas hasta por tres meses, los demas son medios liquidos que permiten el
desarrollo de las leptospiras en forma abundante y son muy dutiles en la
obtencion de antigenos.*?

En los medios semisdlidos, las leptospiras crecen en un anillo concentrado
denominado anillo de Dinger que es la zona de tension ideal de oxigeno y se
desarrollan a 0.5cm a 1cm por debajo de la superficie del medio, y habitualmente
aparecen en 6-14 dias después de la inoculacién. Deben efectuarse multiples
cultivos y el tipo de material cultivado depende del estadio de la enfermedad, las
leptospiras siguen siendo viables en sangre con anticoagulante hasta durante 11
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dias.’® Las leptospiras tienen crecimiento lento por lo que habitualmente el
cultivo se torna positivo dentro de la primera o segunda semana de
incubacion.?® 33 2

CONDICIONES DE LABORATORIO.

Las leptospiras son microorganismos aerobios, se les considera
quimiorganotroficos ya que su fuente de carbono son los acidos grasos
saturados de cadena larga, son utillizados en la via beta oxidativa y
probablemente son liberados de fosfolipidos por medio de la fosfolipasa.®* Sin
embargo algunas cepas patdgenas tienen capacidad para utilizar acidos grasos
insaturados como el polisorbato (Tween 80) a diferencia de las de la microbiota
gue no emplean este tipo de acidos. Las sales de amonio son usados como
fuente de nitrégeno y para su desarrollo requieren de algunas vitaminas como la
B y Bi, ademas de sales como magnesio, calcio, fosfato de sodio y fosfato de
potasio.'? 3352

Para incubar requieren temperaturas de 28 a 30°C por 13 semanas.’® # asi

como de humedad elevada, oscuridad y un Ph de 6-8.'° ** *® E| periodo de
desarrollo entre una generacion y otra es de 6 a 16 horas. El pase de las cepas
hay que realizarlo cada 15 a 20 dias.** 3% %

Todas las leptospiras son oxidasas, peroxidasa, y estreasa positivas. L.
interrogans es catalasa positiva mientras que L. biflexa es negativa, las formas
patégenas no incorporan pirimidinas exdgenas como el S-Fluorouracilo, que a
concentraciones de 200mg/ml inhiben el desarrollo de otras bacterias. La
neomicina, a concentracion de 300mg/ml no impide el crecimiento de las
reponemas y se le usa con frecuencia para la purificacién de cultivos.*? 6 23 52

CULTIVO EN ANIMALES DE LABORATORIO.

El pase en animales es util para el aislamiento de cepas a partir de tejidos o
liguidos corporales contaminados y, en casos raros, en los que las cepas no
pueden mantenerse en cultivo facilmente, ya que la siembra directa no siempre
permite aislar al agente y para aumentar el nimero de leptospiras en las
muestras.'? %

Entre los animales de laboratorio mas adecuados para reproducir la enfermedad
en forma experimental se encuentran los conejos lactantes, cobayos, cricetos,
hamsters y pollos; también se utiliza el embrion de pollo al que mata
rapidamente.> ® ® °2 Aunque normalmente se utilizan hamsters destetados,
cobayos joévenes de 150 a 200 g libres de infecciones, los cuales se inoculan
intraperitonealmente con 0.5 a 1 ml de cultivo contaminado o muestra para
analizar, se recomienda que se inoculen al menos tres animales por cada
muestra de trabajo. Una vez que los animales han reposado entre 10 y 15
minutos, se obtiene una muestra de sangre de 1 a 3 ml por puncién cardiaca y
se realiza la observacion directa; si existe duda sobre la observacion directa,
pueden realizarse sangrados sucesivos durante 20 dias, tomando muestras al 4°
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y 6° dia, luego a intervalos de 3 6 4 dias hasta el 20° dia después de la
inoculacion; durante la ultima sangria, se recomienda realizar eutanasia y cultivo
de rifi6n.%

Después de 3 a 6 dias de la inoculacion, el animal debe presentar
manifestaciones clinicas de la enfermedad que pueden consistir en baja de
peso, pelo erizado, fiebre, diarrea, dafio neurolégico%/ un importante ataque al
estado general, también hay ictericia y hemorragia.'? °

ESTRUCTURA ANTIGENICA DE LEPTOSPIRA.

La clasificacion de las leptospiras se fundamentaba en sus caracteristicas
antigénicas *? ya que tienen antigenos de superficie especificos de cepa, un
antigeno somatico especifico de género y un antigeno proteinico. Sin embargo,
no estéd aclarada su funcion en la creacion de interrelaciones serolégicas entre
cepas, ni tampoco la inmunidad. El microorganismo es muy mutable y los
mutantes pueden seleccionarse con el uso de suero inmune.*?

e Antigeno proteinico. En los filamentos axiales existe una proteina cuya
composicién quimica es muy semejante a la de los flagelos bacterianos.
Los anticuerpos dirigidos contra estos filamentos no inmovilizan las
células, sin embargo los anticuerpos contra la cubierta externa si la
inmovilizan, tal vez por endurecimiento de esta envoltura.*

e Antigeno somatico. En la pared celular se encuentra un complejo
molecular con propiedades fisicoquimicas similares a la de los antigenos
de las bacterias Gram negativas. A partir de este complejo se han logrado
separar tres fracciones:

- Fraccion A-l. Compuesta por proteinas, acidos grasos y azlcares.

- Fraccion A-Il. Constituida por carbohidratos de bajo peso molecular.

- Fraccién A-lll. Es una mezcla de A-l'y A-II.*?

e Antigeno de superficie. En la envoltura externa de la célula se localiza
un complejo antigénico formado por proteinas, carbohidratos y lipidos,
relacionados con el serotipo y que reacciona con anticuerpos IgM e IgG.
Entre estos antigenos de superficie estan los que son causa de las
reacciones cruzadas entre distintos serotipos.*?

Algunas cepas de la microbiota como el serotipo patoc del grupo semaranga y
L. biflexa rufina poseen antigenos comunes con las leptospiras patégenas y por
ello se utilizan para buscar anticuerpos circulantes, independientemente del
serovar patégeno que esté produciendo la infeccién.*?

ESTUDIOS SEROLOGICOS.

La leptospirosis es usualmente diagnosticada por medios seroldgicos ya que el
aislamiento bacteriano es largo y dificultoso, la prueba de aglutinacion
microscopica es el método mas difundido para diagnosticar leptospirosis (Gaston
y cols., André — Fontaine y cols). La demostracion del incremento del titulo de
anticuerpos hasta cuatro veces con intervalo de dos y cuatro semanas es el
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medio seroldgico mas confiable para el diagndéstico de leptospirosis, tomando en
cuenta la historia vacunal.®

Para el diagnéstico de leptospirosis también son utilizadas las siguientes
pruebas seroldgicas: fijacion de complemento, inmunofluorescencia,
hemoaglutinacién, ELISA y la aglutinacién macroscépica en placa.?* 32 36.58. 68

DATOS CLINICOS EN CANINOS.
PERIODO DE INCUBACION.

El periodo de incubacién promedio es de 7 a 15 dias y puede prolongarse hasta
26 dias. Las manifestaciones clinicas no son claras ni definidas, con frecuencia
dependen del serovar invasor, y no es raro que se le confunda con otros
procesos infecciosos de tipo viral o bacteriano.*® 2% 27 28. 32,36, 41,59

CURSO DE LA ENFERMEDAD.

Esta enfermedad clinicamente puede presentar curso sobreagudo, agudo,
subagudo o crénicoy es de dificil diagnostico por sus multiples aspectos clinicos
gue no involucran necesariamente la ictericia; se manifiesta principalmente en
forma subclinica, por lo que son mas frecuentes los hallazgos serol6gicos
positivos que la manifestacion de la enfermedad y cuando se presenta, es capaz
de ocasionar la muerte por insuficiencia renal y hepética. En caso de no morir,
los animales recuperados quedan en estado de portador por meses o afios.>®

El curso clinico de la enfermedad también se puede clasificar de dos formas: la
anictérica o benigna, que se presenta en un 85 a 90% de los casos; y la ictérica
0 grave que se presenta en un 10 a 15% de los casos.'® 2" 63.6¢

El curso clinico de la enfermedad variard dependiendo de la edad, de la
respuesta inmune del individuo, la serovariedad involucrada y de la virulencia de
la cepa entre otros factores.3®

CUADRO CLINICO.

Los signos clinicos en la leptospirosis canina dependen de la edad, la inmunidad
del huésped y el curso de la enfermedad.®®

El curso sobreagudo se manifiesta por fiebre (39.5°C a 40°C / 103° a 104°F),
postracion y muerte que se puede confundir con una intoxicaciéon. Los defectos
de la coagulacion y las lesiones vasculares son aparentes como la hematemesis,
melena y petequias generalizadas.® 325968

El curso agudo se caracteriza por malestar general, debilidad, fiebre hematuria,
dolor muscular, hepato y esplenomegalia, meningitis, albuminuria, hemorragia en
los ojos, y piel por la presencia de una severa ictericia hemorragica, nefritis
intersticial aguda y signos gastroentéricos; las membranas mucosas aparecen
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hiperémicas, con hemorragias petequiales o equiméticas generalizadas y
estomatitis necrética.” 1 2 31 32,4158

Existe también una forma crénica que se manifiesta con uremia sin alteraciones
bucales y con poliuria pasajera 0 bien con una emaciacion crénica sin causa
aparente. También se puede presentar en forma asintomatica teniendo el animal
un estado fisico saludable sin manifestar ningan trastorno clinico, quiza debido a
que la Leptospira se localiza de inmediato en el rifién y por lo tanto la
leptospiruria y los anticuerpos circulantes son los Unicos datos que existen. En
casos clinicos indican informes de recuperacion con secuelas tales como
trastornos digestivos o nefritis cronica, la mortalidad puede llegar a ser de un
50% aproximadamente.>®

Debido a las diferencias clinicas de la enfermedad provocada por las diferentes
serovariedades, es conveniente describir por separado la signologia clinica
producida por serovariedades como no-icterogénicas e icterogénicas, poniendo
como ejemplo a L. canicolay L. icterohaemorrhagiae.*®

Leptospira canicola o enfermedad de “ Stuttgart” en el perro

Los aspectos clinicos de la leptospirosis producida por esta serovariedad,
conocida como enfermedad de Stuttgart en el perro, se relacionan
principalmente con un proceso urémico por falla renal. Se presenta
principalmente en perros adultos de 3 a 8 afios (se han realizado aislamientos en
animales hasta de 14 afios), en los que hay un periodo de incubacion de 7 dias
aproximadamente. La signologia se inicia con anorexia, polidipsia, emesis
frecuente de consistencia mucoide y blanquecina, que en su Ultima fase es de
color café oscuro en forma de “fondo de taza de café “ (sangre digerida),
deshidrataciébn marcada, miositis, dolor sublumbar, paresia del tren posterior,
renuencia a moverse causada probablemente por inflamacion de los musculos,
de las meninges o de los rifiones, se observa postracion, estupor profundo,
somnolencia, adelgazamiento rapido y progresivo (40% ), fiebre o hipotermia
progresiva, congestién vascular epiescleral y conjuntival, Ulceras a lo largo de
encias y halitosis urémica.>®

El cuadro generalmente cursa con estrefiimiento, pero puede haber diarrea con
heces sanguinolentas poco abundantes color vino y dolor abdominal a
consecuencia de la eliminacién de urea por el tubo digestivo.*

Se puede manifestar ictericia poco progresiva de las mucosas y piel en los
cursos clinicos graves, asimismo hay taquicardia que evoluciona a una arritmia
cardiaca, un estado de coma y posteriormente la muerte. La enfermedad dura
entre 8 y 10 dias, en casos graves la muerte puede ocurrir entre el tercero y
sexto dia con un cuadro hipotérmico progresivo, disnea, cianosis, emesis,
congestion epiescleral y postracion lateral.®
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Leptospira icterohaemorrhagiae o sindrome de “Weil” en el perro.

Esta serovariedad es causante de un cuadro ictérico grave en el perro, muy
semejante a la infeccion en el hombre. La frecuencia de presentacion en el perro
es baja (25%) en comparacion con la frecuencia de presentacion de L. canicola
(75%). Suele presentarse con mayor frecuencia en animales menores de 2 afos.
La ruta seguida por la infeccion y el periodo de incubacién son similares a la
infeccion por L. canicola. Hay una fiebre transitoria que generalmente pasa
inadvertida, presentacion subita y progresiva de ictericia en 3-4 dias que va de
un color amarillo tenue a un color amarillo naranja manifestado en piel y
mucosas, la orina es amarilla parduzca, se observa debilidad general y en
miembros anteriores da la apariencia en cachorros de “pata de liebre”,
escalofrios, depresion, anorexia, emesis, (4-5 veces al dia) con sangre fresca,
polidipsia, emaciacién (40%), deshidratacién, hemorragias petequiales y/o
equimosis en conjuntiva y cavidad oral, congestion conjuntival, Ulceras y
halitosis. Hay dolor abdominal marcado con constipacion inicial, moco y
presencia de sangre fresca que puede ser seguida por diarreas; en cachorros se
puede presentar intususcepcion intestinal, tonsilitis, congestion pulmonar ligera,
tos y disnea, descarga nasal que pasa de transparente a mucopurulenta con
presencia de sangre, estado de shock y muerte. A pesar de existir dafio hepatico
(ictericia) debido a las caracteristicas del trastorno, no es posible realizar la
palpacién del higado. Es una enfermedad que rara vez se torna crénica, la
muerte suele ocurrir a los 4-5 dias de iniciados los signos clinicos de la
enfermedad, la mortalidad puede ser de un 100%.3°

ANATOMOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD.
LESIONES MACROSCOPICAS Y MICROSCOPICAS.

Los hallazgos a la necropsia, en el caso de leptospirosis causada por
serovariedades consideradas como no-icterogénicas poniendo como ejemplo a
L. canicola, dependeran del estadio de la enfermedad en que ocurra la muerte,
y estan asociadas a falla renal y un sindrome urémico e incluyen emaciaciéon
marcada, deshidratacion, Ulceras en cavidad oral debidas a la secreciéon de la
urea y su degradacion en amoniaco por bacterias productoras de ureasa; hay
ictericia en grado variable (la cual puede manifestarse o no), el higado esta
friable con bordes ligeramente redondeados, colestasis, bilis con consistencia
espesa, rifiones ligeramente aumentados de tamafio con zonas hemorragicas, o
bien de menor tamafio con fibrosis; estbmago hemorragico, con gran cantidad de

moco Yy olor amoniacal, diadtesis hemorragica y Ulceras en intestino delgado y
grueso 12, 28, 36, 41, 52, 53, 58, 59, 68

En el caso de leptospirosis producida por leptospiras icterogénicas como L.
icterohaemorrhagiae los hallazgos a la necropsia incluyen ictericia
generalizada, tonsilitis, tumefaccién aguda del bazo, hemorragias petequiales o
equiméticas generalizadas en algunos 6rganos como pulmon y rifidn. El higado
se presenta friable con bordes ligeramente redondeados, lesiones hemorragicas
en estomago y ulcerativas en mucosa a nivel intestinal, en ocasiones se
: P . 11, 12, 28, 36, 41, 52, 53, 59, 68
encuentra intususcepcion intestinal en cachorros.
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En los fetos abortados se observa congestion generalizada y deposiciones

liquidas.>®

A nivel microscopico la mayoria de las infecciones dan como resultado diversos

grados de falla renal, inflamacion e intoxicacién h
uveitis, glositis, meningitis y nefritis intersticial aguda.*

Cuadro 4.

efética, vasculitis, miositis,
32, 66

Serovares y oOrganos afectados en huéspedes de mantenimiento y
huéspedes incidentales.*

Animales de

Involucramiento

Huéspedes de | compaiiia de Organos
Especie Serovar Mantenimiento | cOmo
huéspedes
incidentales
nefritis
intersticial
L. canicola perros gatos agude}i menos
interrogans afec,c|.on
hepética
hemorragia
aguda, falla
L. icterohaemorrhagiae | ratas perros, gatos hepéatica
interrogans subaguda y
uremia
cerdos, bovinos, nefritis
L. pomona zorrillos, perros, gatos | intersticial
interrogans zariglieyas aguda
nefritis
mapaches, intersticial
zorrillos, aggda;
L. kirschneri | grippotyphosa zarigueyas, perros, gatos | '€cientemente
pequefios con
roedores hepatotoxicidad
y colestasis
ictericia, falla
renal,
L. meningitis,
borgpetersenii | hardjo bovinos, ovinos | perros uvelts,
enfermedad
mediada por la
inmunidad
cerdos, caballos falla hepatica +/-
L. bratislava perros renal aguda
interrogans

Fuente: Revista fordodge 2005
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DIAGNOSTICO CLINICO.

La enfermedad es frecuente, pero su diagnéstico es dificil debido a la cronicidad
de la mayoria de los casos.'* *® En cambio el diagnéstico clinico se hace
relativamente facil cuando la infeccibn se presenta en brotes agudos
caracterizados por malestar general, debilidad, fiebre, dolor muscular, hepato y
esplenomegalia, hemorragias en los ojos y piel, ictericia hemorragica de
diferentes grados y signos gastroentericos.? % *® Las lesiones vasculares son
aparentes como la hematemesis, melena y petequias generalizadas, estomatitis
necrotica, hay deshidratacion poliuria y polidipsia, renuencia a moverse debido al
dolor muscular generalizado.'# 3¢ 5859 68

La presencia de ictericia en la leptospirosis canina no es un signo
patognomonico de la enfermedad, en casos clinicos se reporta una frecuencia
de un 10%. Si se considera que existe una relacion entre ictericia clinica (2-
3mg/dl) y serologica, la presencia de ictericia en sueros para diagnéstico nos
permitira inferir la frecuencia de la enfermedad e inclusive la serovariedad
involucrada. Cuando se llega a presentar la ictericia tiene una alta posibilidad de
ser provocada por L. icterohaemorrhagiae serovariedad causante del sindrome
de Weil en el hombre.*®

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.

La leptospirosis es una enfermedad de urgencia clinica en la cual es necesario
realizar analisis complementarios a los estudios serolégicos para poder
diferenciarla de otros trastornos graves que pudieran provocar una ictericia o una
signologia similar, por lo cual se sugiere al momento de obtener la muestra para
serologia, obtener alicuotas para pruebas que el médico juzgue pertinente, sin
olvidar que un estudio basico en esta infeccién bacteriana en un curso agudo es
una biometria hematica, seguida de una quimica sanguinea para evaluar
pruebas de funcionamiento renal y hepatico; datos que permitiran establecer
criterios sobre el prondstico de la enfermedad.

Los resultados de laboratorio podran variar dependiendo de la serovariedad
involucrada y el curso de la enfermedad.*®

1.-Hematologia: a).- El volumen corpuscular medio es bajo; la hemoglobina es
baja, anemia regenerativa de moderada a severa por falla renal o hepatica,
trombocitopenia (puede o no estar presente) y hemostasia anormal que reflejan
coagulacion intravascular diseminada.®® *° La disminucién del hematocrito y de
la hemoglobina sugieren hemolisis aunque la ictericia del suero es por el dafio
hepatocelular.?®

b).-El conteo de leucocitos fluctia segun la gravedad y el curso de la infeccion,
la leucopenia es frecuente en la fase de viremia por lo que se observa una
eosinopenia, linfopenia y monocitosis, también aumentan los valores de
sedimentacion eritrocitica relacionados con la hiperfibrinogenemia e
hiperglobulinemia.® >% 2

c).-La leucopenia inicial que se presenta en la forma clinica aguda es seguida a
los 4-5 dias de la enfermedad por una leucocitosis moderada de 15,000 a 25,000
leucocitos/ml con desviacién a la izquierda.?® 3 *° En la forma subclinica la
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leucocitosis puede estar ausente y hasta presentarse una leucopenia
transitoria.”®

2.-Quimica sanqguinea: a).- Bilirrubina directa (conjugada), nitrégeno ureico y
creatinina altas. Aproximadamente el 15% de animales con infeccién de L.
canicola y el 70% con L. icterohaemorrhagiae presentan bilirrubinemia mayor
a 2.0mg/dl, debido a degeneracion obstructiva hefatocelular y colestasis
intrahepatica, y no a hemélisis como suele pensarse.?® % %

3.-Enzimas hepéticas: a).- Elevacion relativa de los valores de ALT
(alaninaminotransferasa), AST (aspartato aminotransferasa), FAS (fosfatasa
alcalina sérica), DHL (deshidrogenasa lactica) y GGT (gamaglutamiltransferasa),
debido a necrosis celular y colestasis.? 3¢ %% %8

4.-Anormalidades electroliticas: a).- Hiponatremia, hipocloremia, hipocalcemia,
hipercalemia e hipofosfatemia, éstas seran debidas a disturbios gastricos y falla
renal aguda.?® 3¢9 €8

5.-Uroanalisis: a).-Proteinuria, bilirrubinuria y glucosuria presentes.

b).-Densidad especifica usualmente dentro de los rangos normales o
ligeramente baja.

c).-En el sedimento hay un incremento de glébulos blancos, rojos y cilindros,

debido a una nefritis intersticial aguda que conduce a una falla renal grave.?® 3¢
59

TOMA DE MUESTRAS.

Para efectuar el diagndéstico de la leptospirosis es necesario conocer la dinamica
de la infeccién y asi poder obtener la muestra adecuada segun la evolucion de la
enfermedad. El cuadro clinico de la leptospirosis comprende tres fases (la
divisibn de estas fases es arbitraria y en la mayoria de los casos estan
superpuestas).?

1.- Fase de leptospiremia. Fase septicémica o fase febril: se caracteriza por la
presencia del microorganismo en el torrente sanguineo, higado, rifibn, bazo,
cerebro y pulmén, esta fase inicia antes de la aparicion de los signos y tiene una
duracion de aproximadamente 7-10 dias y durante esta fase se pueden aislar las
leptospiras por cultivo directo o inoculacion a animales de laboratorio, los
hemocultivos deben ser tomados inmediatamente después de la presentacion
del paciente en medios semisélidos.? 2 >3 ©8

2.- Fase inmunitaria. Si bien comienza antes, es a partir del dia 10 al 12 de
iniciados los signos cuando las reacciones serolégicas son detectadas.’ Los
perros presentan leptospiremia durante la primera semana de infeccion, pero el
namero de microorganismos circulantes disminuye subsecuentemente conforme
el titulo de anticuerpos séricos aumenta.> % 8

3.-Fase de leptospiruria. Se presenta casi inmediatamente después de la
anterior. Durante esta fase se pueden aislar las leptospiras a partir de la orina de
los animales al excretarla.? La viabilidad de las leptospiras, en la orina humana y
de los animales domésticos es limitada por lo que se debe procesar
inmediatamente.?® >3

Cuando se toman muestras de orina, se deben tomar mas de una muestra
diaria, ya que la excrecion de leptospiras es intermitente. En caso contrario se
administrara al animal un diurético, ya que por su accion de barrido aumenta las
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posibilidades de aislamiento. La orina debe ser enviada al laboratorio refrigerada
entre 4 y 8°C y procesarla antes de 6 a 8 hrs de haber sido tomada.? % ©®

En el caso de realizar aislamientos en muestras de sangre ésta debe ser
obtenida en la fase leptospirémica y procesada inmediatamente.* 2% 8

En casos de aislamientos en muestras de leche, se debe recolectar en el periodo
agudo y procesar inmediatamente, previa dilucion en solucién fisiolégica, para
evitar la lisis de las leptospiras.?

Cuando se trata de abortos no es recomendable utilizar tejido placentario, ya que
éste resulta muy contaminado, se recomienda utilizar material fetal. Los 6rganos
de eleccion son cerebro, higado, rifion y humor acuoso. Los aislamientos de
leptospiras a partir de muestras fetales son dificultosos, debido a que el feto
abortado por lo general, presenta un alto grado de autolisis.?

Puesto que en la leptospirosis los sintomas no son patognoménicos, el
diagnostico definitivo se lleva a cabo por el laboratorio mediante diversos
estudios directos e indirectos. En el cuadro 5 se sefalan los tipos de muestras,
los estudios que pueden realizarse y el tiempo necesario para llevarlos a cabo.*?

Cuadro 5.
Diagnéstico de laboratorio de la leptospirosis en funcion del tiempo de
inicio de la enfermedad.*?

Método Fase de la Muestras en estudio.
Enfermedad Sangre |LCR |Orina |Biopsia

Blsqueda de |Primeros

Leptospira |8 dias +++ ++ + _
en campo

oscuro

Cultivo Después de

Directo de las |8 dias ++ ++ + +
Muestras

Inoculacién De 8a 15

de Dias después + + +++ +++
Animales de

Laboratorio

Titulacibn de |De 8 a 15 dias

Anticuerpos | después +++ + _ _
+ Positivo
- Negativo

Fuente: INDRE 1997

Para el diagnéstico de la leptospirosis en los animales domésticos son
empleadas diferentes pruebas de laboratorio entre las que se encuentran: el
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examen directo de orina y sangre con el microscopio de campo oscuro,
histopatologia, aislamiento bacteriano, inoculacion en animales de laboratorio y
pruebas seroldgicas como la fijacion de complemento, inmunofluorescencia,
hemoaglutinacion, ELISA, aglutinacion microscopica en placa y
microaglutinacion; siendo esta Ultima la prueba mas utilizada ya que, ademas de
mostrar la presencia de anticuerpos, también es capaz de identificar la
serovariedad de Leptospira infectante.? 3 & 10. 121921, 28, 58,68

Algunas técnicas moleculares de deteccion, como hibridacion de ADN vy la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), han sido probadas recientemente
en México por su gran sensibilidad y especificidad.>®

La técnica de aglutinacion microscopica (AM) es considerada por la OPS y la
OIE como de validez diagnéstica, las reacciones son a serovariedad especifica,
por lo cual hay que utilizar una bateria de antigenos con diferentes
serovariedades que incluyan los serogrupos mas importantes. Los anticuerpos
generalmente aparecen entre el 6° y 12° dia de la infeccibn y aumentan
rapidamente hasta la 22 6 42 semana y posteriormente manifiestan una
declinacion gradual (vacunales) o bien los animales pueden permanecer
serolégicamente positivos por meses o afios. Una reaccion negativa, no descarta
la posibilidad de infeccién. El paciente puede estar infectado con una
serovariedad no incluida en el cepario de diagnostico o no responder
inmunoldgicamente (cachorros), por lo cual el aislamiento de la bacteria es
posible a partir de animales seronegativos.?! 3% 3¢ 53.58

En la prueba de aglutinacion microscopica la interpretacion de reacciones
positivas indica en la mayoria de los casos unicamente que el individuo ha
estado anteriormente en contacto con el microorganismo; pero no distingue entre
los anticuerpos vacunales de aquellos debidos a infeccion activa. De acuerdo
con estudios realizados por Hartman, se encontré que la IgM es la primera en
ser detectada después de un estimulo antigénico y la IgG es detectada mas
tarde después de ese estimulo.?

Los criterios de interpretacion de la prueba indican que titulos de 1:50 son
sospechosos vy titulos de 1:100 6 mayores son positivos. Titulos de 1:100 a
1:200 son de importancia principalmente en animales no vacunados, titulos
mayores son usualmente indicativos de infeccidn, titulos de 1:1600 6 mas son de
mayor valor diagnostico. A menudo se hace un diagnéstico presuntivo con base
en el aumento en la titulacion de anticuerpos en sueros pareados (poco usual)
tomados con un intervalo de 7-10 dias 0 mas; en estos casos un titulo que
cambia de negativo a positivo o aumenta el cuadruple del titulo inicial es
indicativo de infeccion. El diagnostico con una sola muestra es posible siempre y
cuando los titulos sean altos (21:800) y compatibles con cuadro clinico y datos
de laboratorio. Sin embargo, las vacunas de refuerzos administradas en los 2 6 3
meses precedentes pueden producir titulos que se sobreponen a estos valores.
La administracién temprana de antibioticos en casos agudos puede detener el
desarrollo progresivo de anticuerpos, ocasionalmente pueden aumentar,
mientras que en otros casos no se identifican.* ¢ 28 36.53.59. 68
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Las muestras para serologia deben ser tomadas en forma aséptica con guantes
y con material estéril en un volumen no menor de 1ml de sangre o bien 0.5ml de
suero. Hay que tratar de evitar la hemalisis; en caso de no contar con centrifuga,
inclinar el tubo y esperar 3-4hrs a que se forme el codgulo y guardar en
refrigeracion (4°C) hasta realizar el envio al laboratorio, en caso de tratarse de
suero Unicamente, la muestra puede ser congelada. Es importante observar el
color del suero que en forma normal en canidos es semitransparente y puede
cambiar a color amarillo en caso de un trastorno hepatico incipiente; esto debido
a que se puede presentar el caso de que la ictericia no se manifieste
clinicamente en mucosas al inicio de la enfermedad, pero si en el suero, siendo
un dato de importancia para el clinico, en el curso de esta enfermedad. El
laboratorio rechazara sueros hemolisados, contaminados, lipémicos (blancos) o
con muestra insuficiente.? & %

Como con otras enfermedades de origen microbiano, las pruebas serologicas
para el diagnostico de leptospirosis tiene ciertas desventajas y limitaciones: A)
los anticuerpos usualmente no son detectables durante la primera semana
posterior a la infeccién. B) los titulos de anticuerpos pueden ser bajos cuando los
animales son tratados con antibiéticos y C) una reaccion seropositiva no prueba
gue se ha sufrido la enfermedad causada por leptospirosis, debido a que, las
aglutininas pueden reflejar una infeccion temprana o leve que pudo ser superada
por el organismo quedando como consecuencia anticuerpos circulantes que son
detectados por la prueba de laboratorio, o debido a una estimulacion antigénica
por una inmunizacion activa o también a una inmunidad pasiva, por ejemplo por
la ingestion de calostro.? °% %8

El aislamiento bacteriologico directo a partir de muestras de tejidos y de fluidos
es el método definitivo de diagndstico de la infeccion sin embargo, también tiene
varias desventajas como la frecuente contaminacion de la muestra, la necesidad
de utilizar medios semisolidos especificos a los que hay que adicionar suero
estéril de conejo o albumina bovina y sustancias inhibidoras del crecimiento
bacteriano contaminante como el 5-fluorouracilo. La realizacion de cada una de
estas actividades hace que el aislamiento sea poco practico, por lo que la prueba
seroldgica cobra importancia y se acepta como dato fidedigno el hecho de
comprobar la presencia de anticuerpos circulantes, como un diagnostico de
rutina de la enfermedad, siempre y cuando existan ademas datos adicionales
compatibles con la enfermedad. En conclusion el diagnostico de leptospirosis
debe estar basado en una correlacion de signos clinicos, informacion de
laboratorio y datos serolégicos.*® >3

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

La presentacidon de la leptospirosis puede confundirse con muchas otras
enfermedades. Los problemas a descartar incluyen gastroenteritis viral o tdxica,
pancreatitis, hepatitis obstructiva, problemas hepaticos y neoplasias, falla renal
aguda, hipoadrenocortisismo, pielonefritis severa, intoxicacion con propilenglicol,
fiebre manchada de las rocallosas o enfermedad obstructiva del tracto urinario.
También hay que diferenciarla de moquillo canino, hepatitis infecciosa canina,
ehrlichiosis, anemia hemolitica autoinmune, bacteremias por prostatitis,
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enfermedad dental, traumas, lupus, toxoplasma, brucelosis canina, infeccion por
herpesvirus, parvovirus, coronavirus, ancgllostomiasis, coccidiosis, giardiasis,
campylobacteriosis y salmonelosis.'? 32416

MECANISMOS DE TRANSMISION.

Existen dos formas de transmision de la leptospirosis, la externa o indirecta y la
congeénita o directa. Cuando la infeccion ocurre por la via externa, la Leptospira
infectante con los ganchos que tiene en los extremos, puede fijarse, o perforar
la piel y otras estructuras, ademas de su forma en espiral, el ser sumamente
delgada y su movimiento similar al del sacacorchos le permiten penetrar
facilmente al tejido conjuntivo y al contar con adhesivos con afinidad a la
fibronectina le facilitan aun méas su penetracién en piel y mucosas.>’

Entra por la piel erosionada y las mucosas, pasa inmediatamente a la circulacion
y llega a todas partes del cuerpo incluyendo el liquido cefalorraquideo y el ojo.
La fuente mas comun de contaminacion es la orina de los animales infectados
gue presentan leptospiruria y que pueden contaminar alimentos, aguas,

pastizales y otros sustratos donde el microorganismo es capaz de sobrevivir.**
21, 31, 28, 32, 39, 41, 53, 55, 59, 68

La segunda forma es la via congénita, neonatal o directa, que ocurre en los
animales, en la que se adquiere la enfermedad a través de la placenta. En estas
circunstancias, el producto puede sufrir dafios graves y llega a producirse el
aborto, si la infeccién no ocurre en el seno materno, puede adquirirse durante la
lactancia, ya que las leptospiras contaminan la leche cuando el animal padece
mastitis. En el semen de los animales también se ha logrado aislar a las
treponemas, por lo que esta enfermedad podria considerarse como de
transmisién sexual.*? #1°3 %9

La infeccion en el perro provocada por la serovariedad canicola se considera
como la mas comudn, siendo la transmisién a través de la orina de perros
infectados. Por otro lado, la leptospirosis canina debido a la serovariedad
icterohaemorrhagiae considerada como menos frecuente se halla asociada con
la presencia de ratas al ser éstas las portadoras y transmisoras de esta
serovariedad. Debe considerarse gue ambas pueden contagiar al hombre, por lo
gue su presencia en la poblacion canina resulta de importancia para la salud
publica.®

La leptospirosis canina se puede transmitir después de una infeccién subclinica
o clinica, asi como en la Ultima etapa de la enfermedad aguda y la fase croénica,
puesto que los perros infectados quedan como portadores de la bacteria y la
excretan a través de la orina. La cantidad de leptospiras eliminadas por la
miccion es mayor durante las primeras semanas post-infeccion y puede durar
hasta 4 afios, siendo asi posible la transmision de animal a animal y de animal a
humano. Dados los habitos de comportamiento de los perros (olfateo, lengiieteo
y cortejo, mordeduras, ingestion de cadaveres 6 carne infectada) se favorece la
transmision de la infeccion y de la enfermedad intraespecie; de acuerdo con esto
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una fuente importante de infeccion de los perros domiciliados son los perros
callejeros, los que tienen mayor posibilidad de contraer la enfermedad al andar
en grupos, mezclandose con un gran numero de individuos, de lo cual se
desprende su importancia en zonas marginadas donde el nimero de animales
callejeros y roedores es alto. '3 2% 36. 39,41, 59,68

RESERVORIOS.

Los reservorios son los animales, con especial importancia en roedores y
mamiferos domésticos.”® °" ®°

Son reservorios naturales, los animales con enfermedad crénica, la presencia de
mamiferos portadores asintomaticos y de reservorios no naturales y naturales
como las ratas, pueden servir como portadores urinarios crénicos y por lo tanto
constituyen un factor que predispone la prevalencia de la enfermedad en el
medio.49’ 55, 59

De acuerdo con estudios realizados en 1980, las ratas Rattus rattus y Rattus
norvegicus constituyen una importante fuente de infeccibn ya que
aproximadamente 80% de ellas eliminan las leptospiras por la orina sin sufrir de
enfermedad, contaminando agua y alimentos.?*

Asimismo hay que considerar los factores ecoldgicos que pueden desencadenar
la enfermedad, tales como la existencia de corrientes lentas de agua y aguas
estancadas contaminadas por las deyecciones de los animales portadores de
leptospiras, épocas del afio con lluvias frecuentes y con alto nivel de humedad,
temperatura entre 0 y 25°C asi como la presencia de reservorios en
explotaciones ganaderas y la convivencia con animales portadores silvestres o
domésticos.*

Respecto al papel que pudieran desempefar algunos insectos hematéfagos en
la transmisién de la enfermedad es poco lo que se ha investigado, sin embargo
en condiciones experimentales se ha logrado infectar con leptospiras a
artropodos como Triatoma infestans y se ha observado que este insecto a su
vez es capaz de transmitir la enfermedad a animales de laboratorio como
conejos, cuyos y ratas.'?> También se han incluido las garrapatas en este campo
ya que, Michna, (1970) pudo hallar que las leptospiras eran capaces de
sobrevivir 518 dias en el interior de Ornithodorus turicata y por lo menos 26
dias en el intestino de moscas no hematéfagas.>®

CONTROL DE LA ENFERMEDAD.
VACUNAS Y BACTERINAS.

El control de la leptospirosis involucra la eliminacién del estado de portador.
Desgraciadamente los animales salvajes que son reservorios y los animales
domésticos afectados subclinicamente contintan albergando y diseminando
organismos.®®
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Se reconoce tanto a nivel nacional como mundial que la leptospirosis canina es
debida principalmente a las serovariedades canicola e icterohaemorrhagiae, a
pesar de haberse aislado otras serovariedades que se consideran “accidentales”
como es el caso de pomona, bataviae, australis, grippotyphosa, ballum y
bratislava,'® 1% 13.26. 27,28, 41, 48,55, 38, 68 [istsricamente el serovar que infectaba al
canino, era icterohaemorrhagiae y canicola por lo tanto las vacunas para
canino inclufan Gnicamente los serovares icterohaemorrhagiae y canicola.” La
incidencia de la infeccibn con estos serovares ha venido declinando, pero hay
un resurgimiento de la enfermedad causado por los serovares grippotyphosa,
pomona y bratislava. La disminucion de los casos asociados con canicola e
icterohaemorrhagiae probablemente se deba a los muchos afios de usar
vacunas caninas que contienen dichos serovares.*

Las bacterinas comerciales para prevenir la leptospirosis canina son elaboradas
a partir de cultivos de células completas de L. canicola y L.
icterohaemorrhagiae e inactivadas quimicamente; otras vacunas incorporan la
fraccion de la envoltura externa del organismo. Estan consideradas unicamente
como complementarias de las vacunas virales, ya que el objetivo principal de
éstas es inmunizar contra la enfermedad de Carré o moquillo canino
(paramixovirus) y de manera colateral contra la enfermedad de Rubarth o
hepatitis infecciosa canina (adenovirus tipo uno) enfermedad respiratoria
(adenovirus tipo 2) y parvovirus o coronavirus canino. La inmunizaciéon ha
resultado efectiva para reducir la prevalencia y la gravedad de la leptospirosis
canina, aun asi se considera que los beneficios de la vacunacion son relativos,
ya que ésta protege contra la enfermedad clinica, pero no contra la implantaciéon
de la bacteria a nivel renal y por lo tanto de portador asintomatico, lo cual se
reporta puede llegar a disminuir hasta en un 50% con un buen control de
vacunacioén; es necesario destacar que no evita la posible infeccién por otras
serovariedades que no estén incluidas en el biolégico por lo cual se prefieren las
bacterinas polivalentes de Leptospira actualmente. La edad de vacunacion
recomendada varia segun los diferentes autores, en promedio debe aplicarse
entre las 8 y 9 semanas de edad y es recomendable repetir a los 15 dias a los 6
meses y al afio de edad posteriormente debe aplicarse anualmente, el
calendario se puede modificar dependiendo de la frecuencia de la enfermedad

en la zona donde habite el perro pudiéndose reducir el periodo de aplicaciéon.™**
21, 31, 32, 36, 58, 59

Actualmente existen en el mercado nacional un total de 26 productos biolégicos
elaborados por 15 diferentes laboratorios comerciales para proteger contra la
leptospirosis, 23 son combinadas y 3 bacterinas solas. 19 de estos productos
con dos leptospiras (icterohaemorrhagiae y canicola) y 4 con 6
(icterohaemorrhagiae, canicola, tarassovi, grippotyphosa, pomonay wolffi),
2 bacterinas solas con 6 serovariedades y una sola con dos. Algunos de estos
biolégicos no mencionan las caracteristicas inmunoldgicas y las pruebas de
potencia (desafio) realizadas durante su elaboracion siendo dificil para el clinico
la eleccion del biolégico adecuado. Hay que considerar el riesgo de reacciones
alérgicas comun en todos los bioldgicos y la persistencia del estado de portador
para poder equilibrar su calendario de aplicacion.*
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Cuadro 6.

Biologicos disponibles en el mercado.

Productos Bioldgicos

Leptospiras

19 combinadas con 2 leptospiras

icterohaemorrhagiae, canicola.

icterohaemorrhagiae, canicola,
4 combinadas con 6 leptospiras tarassovi, grippotyphosa, pomona,

wolffi.

icterohaemorrhagiae, canicola,
2 bacterinas solas con 6 leptospiras tar?f?SOVi’ grippotyphosa, pomona,

wolffi.

1 bacterina sola con 2 leptospiras

icterohaemorrhagiae, canicola.

Total: 26 productos biolégicos elaborados por 15 diferentes laboratorios

comerciales.

Fuente: Tesis de Licenciatura Flores, R. C. UNAM 1992.

DESINFECCION.

Al ser la leptospirosis una zoonosis, se debe extremar la precaucién e higiene
adecuada, especialmente en relacion con la exposicién a orina contaminada. Se
utilizan desinfectantes yodados, como yodopovidona. Las mesas de trabajo se
deben lavar y desinfectar antes y después de su uso con cloruro de benzalconio
al 70% o con hipoclorito de sodio al 5%.?% 3> %% Ademas, existen diferentes
substancias quimicas de caracter leptospiricidas: fenol al 5%, alcohol al 70%,
formol al 2%, acido clorhidrico al 2%, emulsién de creolina al 5%, sosa caustica
al 2%, durante 5 minutos, solucion al 0,05% de &acido sulfdrico, durante 5

minutos.>

Cuadro 7.

Productos més utilizados en la desinfeccion de la leptospirosis.

DESINFECTANTE CONCENTRACIONES
Cloruro de Benzalconio 70 %
Fenol 5%
Alcohol 70 %
Formol 2%
Acido clorhidrico 2 %
Emulsion de creolina 5%
Sosa caustica 2%
Solucién de &cido sulfarico 0,05 %

*Todos durante 5 minutos.
Fuente: Manual de Zoonosis INDRE 2000.
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CONTROL DE VECTORES Y RESERVORIOS.

En el hombre y los animales los factores de riesgo mas importantes, son la
tenencia de animales sin atencion veterinaria, mal alimentados y en contacto con
roedores, la contaminacion del medio ambiente, presencia de basureros, alta
poblacién de roedores y desperdicios domiciliarios.*

A partir de lo anteriormente observado, se proponen medidas de control sobre
poblacién canina, eliminacion de roedores portadores, basureros y limpieza de
desag'L]es.39 Los perros infectados se deben mantener aislados y deben caminar
s6lo en lugares especificos.*

Realizar acciones permanentes de control de roedores en las viviendas,
mercados y areas de almacenamiento de alimento. Limitar la presencia de fauna
nociva, mediante la proteccion de los alimentos y la eliminacion correcta de
desperdicios, evitando la acumulacién de basura.*

Eliminar los desperdicios de alimentos, orina, residuos organicos o desechos
provenientes de las explotaciones pecuarias 0 establecimientos dedicados al
proceso de animales de abasto, como lo establece la Norma Oficial Mexicana
NOM-001-EC01-1996 la cual indica los limites maximos permisibles de
contaminantes en las descargas de aguas residuales y bienes nacionales.*

TRATAMIENTO.

El tratamiento debe instaurarse inmediatamente a la menor sospecha posible, ya
gue de no ser asi suele fracasar debido a la gravedad de la enfermedad,
principalmente por existir lesiones renales incurables. Consistira en una
terapéutica sintomatica con administracion de antibidticos que permitird
mantener al paciente en el mejor estado posible y eliminar al agente infeccioso;
se preferird para la medicacion la via parenteral a la oral debido a la emesis que
acompafa a la enfermedad. En pacientes deshidratados y con alteraciones
renales (oliguria, anuria 6 poliuria) debe aplicarse una terapia de fluidos con
solucién mixta (Hartman y suero glucosado al 5%) para reemplazar los liquidos
perdidos y evitar una falla renal al restablecer el volumen circulatorio y la
perfusion renal.®®>°

La terapia intravenosa con liquidos, debe incluir cloruro de sodio al 0.9% o
solucion lactosada de Ringer, con cantidades apropiadas de cloruro de potasio
adicional, dependiendo de la evaluacién de electrolitos en la sangre. Los liquidos
se deben administrar a razén de no menos del doble de la tasa de
mantenimiento que es de 30ml/Kg/dia. Es necesario supervisar el volumen de
orina para asegurar que el animal pueda producirla normalmente (el volumen de
liguidos que se inyecten debera ser similar a la cantidad de orina producida, a
razén de cuando menos >2.5ml/Kg/h). Si existe oliguria se deben realizar los
procedimientos necesarios para mejorar la funcion renal, toda vez que ésta es
un signo de mal prondstico y puede ir seguido de anuria a pesar de que se
tomen las medidas apropiadas.®® Para la correccién de la oliguria y la anuria se
corrige primeramente el nivel de hidratacion y se utilizan diuréticos osmoticos
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como glucosa al 10% o manitol via endovenosa; si persiste la funcién renal
deteriorada debe administrarse dopamina o debutamina.®®

Es necesario supervisar de cerca los electrolitos y la quimica renal, pues el
paciente esta bajo terapia de fluidos.*?

Es preciso considerar la existencia de un problema respiratorio concomitante
que suele presentarse regularmente, el vOmito puede controlarse con
metoclopramida (0.2 a 0.4 mg/Kg I.M 6 I.M cada 6- 8 h. 6 1 a 2 mg/kg .V cada
24 h) 6 meclizina (25 mg/Im. Cada 24 h) el uso de antagonistas de receptores
H2 como la cimetidina o ranitidina son recomendados en caso de sangrado
gastrico y también se indica atender la acidosis metabdlica y la
hiperfosfatemia.3* 3¢ 8

Es necesario utilizar las instalaciones de cuidado intensivo para el tratamiento de
los animales con coagulacion intravascular diseminada (CID) o con falla renal
que no respondan al tratamiento.** La trombocitopenia puede ser corregida con
transfusiones completas de sangre fresca en animales severamente afectados,
pero deben ser utilizadas con cautela y s6lo con dosis bajas de heparina para el
control de CID.%®

La dieta debe ser pobre en proteinas y rica en hidratos de carbono, hasta que se
haya normalizado la funcion renal. En relacién con la hipotermia que suele
acompafar a la enfermedad el animal debe mantenerse en un lugar seco y a
temperatura media.®

La penicilina es el antibidtico de eleccidén para combatir la leptospiremia y debe
ser administrada al principio de la enfermedad, e iniciado antes de obtener los
resultados de las pruebas serolégicas.** ®® La penicilina G procainica se dosifica
a razoén de 40,000 a 60,000 U.I/Kg/IM o SC cada 24 h. Es necesario reducir las
dosis si el animal presenta falla renal pudiendo hacer ajustes mediante la
division de la dosis entre la concentracion sérica de creatinina.”” 3% % %

Se han empleado con buenos resultados como terapia inicial a la ampicilina o la
amoxicilina por via intravenosa a dosis de 22 mg/Kg cada 6 a 8 h. Se debe usar
una forma de penicilina durante 14 dias o hasta que se resuelva la azotemia.
Una vez resuelta ésta, se puede cambiar a tratamiento oral, por ejemplo con
amoxicilina a razén de 22 mg/Kg cada 8 h. Después de 2 semanas de la terapia
inicial con penicilina se debe continuar el tratamiento con doxiciclina a razon de 5
mg/Kg durante 6 a 8 semanas para eliminar el estado de portador.” * °® Contra
la leptospiruria se puede utilizar dihidroestreptomicina a dosis de 15 mg /Kg I.m
cada 12 h por 2 semanas.” ***° De igual forma se emplean las tetraciclinas a
razon de 5-10 mg/Kg l.v cada 12 h o las combinaciones de los medicamentos ya
mencionados.*¢ 3

Hay que considerar que la penicilina no quita el estado de portador a diferencia
de la estreptomicina y la doxiciclina. La estreptomicina es el antibiotico de
eleccion a pesar de su nefrotoxicidad, la doxiciclina se sugiere posterior al
tratamiento parenteral con betalactdmicos o con cualquier otro antibiético
diferente a los recomendados. La combinacién, el cambio de medicamentos asi
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como los dias de tratamiento que son 15 en promedio dependeran
principalmente de la evolucién del estado hepatico y renal del paciente, asi como
del criterio del médico.” °

IMPORTANCIA DE LA LEPTOSPIROSIS.

La leptospirosis es considerada como la zoonosis mas difundida en el mundo;
tiene importancia tanto econémica como sanitaria. La repercusién econdmica
mas importante se da en las explotaciones en etapas reproductivas, al dejar
secuelas cronicas de la enfermad en las reproductoras, causando mortinatos,
abortos o nacimientos de animales débiles, disminucién de la fertilidad, sindrome
de caida de leche o agalactia, desechos tempranos y por aumento en la tasa de
eliminacion de animales por causas reproductivas provocando grandes pérdidas
econémicas en las explotaciones.®

Ademas del riesgo sanitario, hay que tener en cuenta la vertiente econémica
derivada de los gastos originados por el cuidado médico de los pacientes, bajas
laborales, pérdida de productividad y capacidad de trabajo, vigilancias y control
de los lugares de trabajo, ropas especiales de proteccion, seguros médicos para
el personal en riesgo, evaluacién de vacunas y otros gastos.>

Al considerarse al perro una especie no productiva, calcular las pérdidas
econdémicas que produce dependera de la zona econOmica y geogréfica en la
que se encuentre por lo cual no es factible dar un célculo aproximado.>® ¢*

EPIDEMIOLOGIA.

El estudio epizootioldgico de la leptospirosis es bastante complejo, ya que la
enfermedad puede presentarse en todas las especies animales, domésticos y
silvestres, y también en todas las regiones geogréficas, siendo su erradicacion
practicamente imposible, aunque si se puede prevenir y controlar al realizar
estudios serolégicos y mapeos de su mayor incidencia.™
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SALUD PUBLICA.
MECANISMOS DE TRANSMISION AL HUMANO.

El cuadro epidemiol6gico indica que a partir de la orina de animales infectados
se contamina el agua, alimentos, suelos y pasturas y de estos focos de infeccion
se produce accidentalmente el contagio humano.* 1% 1927 28,39, 44,52, 36, 57, 63, 64, 66

Fig. 2. Diseminacién de la Leptospira sp. Entre roedores, animales
domésticos y humanos.™
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Esta via indirecta es la mas importante, siendo el contacto directo s6lo ocasional
y de poca repercusion estadistica.*

El hombre se considera un accidente en la cadena epidemioldgica y la infeccién
termina en él, ya que es poco probable que pueda ser fuente de contagio a
terceros.*® La transmisién directa entre humanos es rara, sin embargo, se ha
reportado la transmisién sexual durante la convalecencia.*? ** *® También se
puede dar la transmisién en los bafios publicos donde individuos infectados
contaminan con la orina el piso de los bafios.'? La bacteria penetra a través de la
piel escoriada o intacta pero reblandecida por la humedad, por las mucosas
orofaringeas, nasales, oculares y genitales. 227 33,37, 39,52,66

Otras fuentes de infeccion son el consumo de alimentos y aguas contaminadas
con orina de animales portadores.t 19 272833, 37,52.64.66 \1,,chas veces la orina de
animales infectados va a dar al agua de tinacos o cisternas o el excremento de
perros que defecan en la calle o en zonas donde transitan las personas, son un
foco de contagio.®”” ®* Asi mismo se consideran factores de riesgo caidas
accidentales en rios, lagos, corrientes de agua de flujo lento o estancada;
mordidas directas de roedores; contaminacién directa por manipulacion de
fluidos materno fetales de animales infectados, leche y érganos en general. *°

Por otro lado las actividades deportivas y recreativas que involucran el contacto
de tierra y agua contaminadas, representan un riesgo para la salud. Muchos de
los brotes surgen durante los desastres naturales como las inundaciones, que
obligan principalmente a los roedores, a migrar hacia las zonas pobladas,
aumentando la densidad de animales infestados o por los animales muertos y
aguas negras que contaminan las aguas potables, aumentando la probabilidad
de una infeccion.®

SINTOMATOLOGIA EN EL HUMANO.

La expresion clinica de la leptospirosis varia ampliamente presentandose desde
una infeccion subclinica o asintomatica, hasta el desarrollo de un cuadro
sintomatico anictérico leve o hasta el cuadro severo ictero-hemorragico con
colapso vascular y compromiso del funcionamiento hepatico renal.> 2" 333" pe
las formas clinicas sintomaticas de la enfermedad el 90% evoluciona en una
forma anictérica benigna y el 5 al 10% como leptospirosis severa con ictericia y
falla renal llamada enfermedad de Weil *+ 1333733

43



Cuadro 8.
Sintomas especificos e inespecificos en el humano.?’

La sintomatologia de inicio es bastante inespecifica, mientras que las
alteraciones especificas de algunos sistemas se presentan a partir del
guinto dia

Inespecificas Especificas

Fiebre Ictericia

Cefalea Alteraciones oculares

Mialgias Cardiovasculares

Sufusion conjuntival Respiratorias

Nauseas Neurolégicas

Vémito Renales

Erupciones cutaneas

Fuente: Dolores G. Gavaldén 2004

La leptospirosis puede seguir una evolucion bifasica, comenzando con la fase
septicémica inicial que suele durar 4-7 dias. Luego ocurre la defervescencia y el
paciente suele estar afebril por un dia o dos, entonces aparece la segunda fase
inmune de la enfermedad y dura de 4- 30 dias. Al inicio de este estadio las
leptospiras desaparecen de la sangre y el LCR pero todavia pueden hallarse en
el rifidn, la orina y el humor acuoso. Esta fase se caracteriza por la presencia de
anticuerpos circulantes y el desarrollo de meningitis, uveitis, erupciones y en los
casos graves afectacion hepatica y renal. En los casos ictéricos las leptospiras a
veces se pueden aislar de la sangre durante 24-48 horas después de la
aparicién de la ictericia.t 16 28 33. 37, 40

El cuadro moderado o la forma anictérica es la forma mas leve y frecuente de
leptospirosis que se caracteriza por el inicio brusco de fiebre de 39°C, cefalea,
mialgias intensas, malestar general, postracion y en raros casos, colapso
circulatorio; las nauseas y los vémitos persisten durante 4-7 dias. La muerte casi
nunca ocurre durante este periodo. En el segundo estadio o fase inmune de la
leptospirosis anictérica, la fiebre no suele estar presente o es baja y dura sélo 1-
3 dias. La cefalea es caracteristicamente intensa, no remitente, a menudo
pulséatil y mal controlada por los analgésicos, suele ser frontal o bitemporal y
estar asociada con dolor retrobulbar. La aparicion de cefalea en esta fase de la
enfermedad suele anunciar el inicio de la meningitis clinica. El deliro leve es
frecuente, pero los cambios mentales mas graves como las alucinaciones son
raros. Las mialgias afectan principalmente los musculos de las pantorrillas, la
region paraespinal, el abdomen y el cuello y pueden ser muy intensos. Las
nauseas, los vomitos y el dolor abdominal ocurren en alguna combinacion hasta
en eI 95% de |OS pacienteS. 1,11, 16, 20, 27, 28, 33, 37, 40, 42, 44, 49, 63, 64

Los hallazgos fisicos mas frecuentes durante la segunda fase son sensibilidad
muscular a la palpacion, sufusién conjuntival, adenopatias y erupciones. La
mayoria de los pacientes tienen taquicardia, pero en ocasiones ocurre
bradicardia. Las manifestaciones oculares, que incluyen derrame de la
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conjuntiva bulbar, fotofobia, dolor ocular y hemorragia conjuntival son
relativamente frecuentes y pueden sugerir el diagnostico. Las manifestaciones
pulmonares mas graves, que incluyen hemoptisis franca, hipoxemia,
insuficiencia respiratoria aguda, y sindrome de diestrés respiratorio del adulto,
son raras y se observan principalmente en la forma ictérica de leptospirosis. Las
lesiones eritematosas de 1-5cm ligeramente elevadas pretibiales algo
caracteristicas son frecuentes en las infecciones por L. autumnalis y forma

parte del sindrome denominado fiebre de Fort Bragg. * 1% 1620 28. 33, 40, 42,44, 52, 53,
63, 64

El sindrome clinico mas importante observado en el estadio inmune de la
leptospirosis anictérica es la meningitis aséptica, que suele durar solo algunos
dias (rara vez, 2-3 semanas) y nunca es fatal en los casos anictéricos. Los

signos neuroldgicos focales y la evidencia de encefalitis son infrecuentes.® ** &
20, 27, 28, 33, 40, 42, 44, 49, 63, 64

Se produce uveitis en alrededor del 2% de los pacientes, con un inicio
habitualmente varias semanas después de la enfermedad aguda, y puede tener
una evolucién crénica o recidivante prolongada. ¢ 2”3

En el cuadro 9 se muestran las manifestaciones clinicas en una serie de 150
pacientes con leptospirosis predominantemente anictérica.®

Cuadro 9.

Frecuencias de sintomas y signos en 150 pacientes con leptospirosis en
Vietnam del Sur en porcentajes.*®

Sintoma o Signho Porcentaje

Cefalea 98
Fiebre 97
Mialgias 79
Escalofrios 78
Nauseas 41
Diarrea 29
Dolor abdominal 28
Tos 20
Conjuntivitis 42
Esplenomegalia 22
Adenopatias 21
Faringitis 17
Hepatomegalia 15
Rigidez de nuca 12
Erupcion 7

Ictericia 15

Fuente: W. Edmund Farrar 1997
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La leptospirosis ictérica es la forma mas grave de la enfermedad, caracterizada
por disfuncién hepdética y renal, alteraciones graves de la conciencia y una
mortalidad elevada (5-10%) ahora, anteriormente era mucho mayor. Por lo
general su curso clinico es continuo y no bifasico como la forma anictérica. El
cuadro clinico se caracteriza por que la fiebre empieza a ceder al tercer dia pero
reaparece entre el quinto y séptimo dia (silla de montar) y alcanza hasta 40°C.
En general los sintomas iniciales son similares a los del cuadro anictérico, pero
en los dias tercero a sexto aparece ictericia progresiva. Hay dolor en el
hipocondrio derecho, hepatomegalia leve o moderada, la sintomatologia
respiratoria puede aparecer con disnea, estertores evolucionando a un cuadro
con hemorragia pulmonar. La ictericia no suele estar asociada con necrosis
hepatocelular y después de la recuperacion no hay disfuncién hepatica residual.
La muerte en la enfermedad de Weil rara vez se debe a insuficiencia hepética.
Una complicacion rara de la infeccidon grave por L. autumnalis es la colecistitis
aguda, que requiere cirugl’a.l' 11, 16, 20, 27, 33, 37, 40, 42, 44, 49

Las hemorragias generalizadas constituyen una de las manifestaciones clinicas
mas notorias de esta forma de enfermedad, epistaxis, sangrado del tracto
gastrointestinal, hemorragias pulmonares que dan infiltrados pulmonares hasta
en 40% de los casos.b 1627 33.40. 42, 44,53 ' Ademas hay sangrado a nivel de las
glandulas suprarrenales y el SNC, esta tendencia hemorragica se puede explicar
por la vasculitis generalizada, la trombocitopenia presente hasta en 50% de los
casos y en menor grado por la hipotrombinemia.® *°

Los pacientes intensamente ictéricos son los que tienen mayor probabilidad de
mostrar insuficiencia renal, hemorragia y colapso cardiovascular. La caida
brusca en el flujo sanguineo renal a veces produce necrosis tubular aguda
franca, pero en la mayoria de los casos la funcién renal retorna finalmente a la
normalidad. La trombocitopenia, no acompafada por otras manifestaciones de
coagulacion intravascular diseminada ocurre hasta en el 50% de los pacientes
con leptospirosis y esta estrechamente correlacionada con la presencia de
insuficiencia renal. ™ 11+ 16:20. 49,53, 63,64

Las anomalias electrocardiogréaficas son comunes durante la fase leptospirémica
y en los casos graves puede aparecer insuficiencia cardiaca congestiva y shock
cardiogénico. ® También en algunos casos se puede presentar compromiso
pericardico sin evidencias de derrame y en los casos graves puede presentarse
la insuficiencia cardiaca congestiva.?® 33 4964

Se ha observado en cientos de pacientes, que la leptospirosis aguda,
sintomatica o no, continda con frecuencia con una fase indeterminada, casi
asintomatica que puede evolucionar a la cronicidad benigna o maligna, o bien
permanecer como tal toda la vida y ser sinénimo de curacién clinica.®®

La forma crénica, es mucho mas comun, se manifiesta de diversas manerasy, Si
se analiza la historia clinica de los enfermos, se remonta a dos o mas afos de
antigledad. La bacteria causa dafio paulatino a todos los 6rganos y sistemas del
enfermo. En las primeras etapas, la enfermedad se manifiesta con malestar
general, dolor de cabeza recurrente, diarrea peridédica con dolor abdominal, mas
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adelante se presentan problemas oculares, como vision borrosa, 0jos
enrojecidos y con dolor. Existe también dolor frecuente en mdusculos y
articulaciones de la columna, los hombros, las piernas, los brazos, dolor de
higado, rifidén, pancreas y particularmente fatiga crénica y somnolencia diurna.
Simultdneamente puede haber problemas de piel y mucosas con hemorragias
internas y externas y otras muchas manifestaciones. En los Ultimos estadios de
la enfermedad se pueden presentar graves problemas de los sistemas nervioso,
urinario, digestivo, respiratorio y cardiovascular. Los dafios permanentes y la
disminuciéon de la inmunidad, facilitan que el individuo afectado sufra otras
enfermedades infecciosas y, por ultimo, la muerte.>” ¢

ANATOMOPATOLOGIA MACROSCOPICA EN EL HUMANO.

Los pacientes que han muerto por leptospirosis presentan cambios
macroscopicos importantes en el higado y rifion que incluyen hemorragias y
tincion biliar de los tejidos, las hemorragias pueden ser desde petequias hasta
equimosis, que se encuentran diseminadas y son mas prominentes en el
musculo esquelético, rifiones, higado, bazo, estémago y pulmones.*? La ictericia
gue ocurre en casos graves, se debe principalmente a disfuncién hepatocelular
habitualmente sin necrosis con ataque estructural leve.*® En el musculo
esquelético también se producen alteraciones focales necroéticas y necrobioticas
que se consideran bastante tipicas, ya que en ellas se encuentra antigeno
leptospiral que reacciona con anticuerpos fluorescentes.'® Frecuentemente hay
esplenomegalia y en algunos casos pancreatitis severa.'* >

ANATOMOPATOLOGIA MICROSCOPICA EN EL HUMANO.

La lesion histopatolégica béasica en la leptospirosis es una vasculitis con
compromiso multisistémico, donde el rifion y el higado son los 6rganos que
sufren con mas frecuencia. En los casos severos (sindrome de Weil) se
encuentra hemorragia generalizada que compromete principalmente musculos
esqueléticos, rifion, glandulas suprarrenales, pulmones, piel, tubo digestivo y
bazo. Entre los factores que explican la tendencia hemorragica estan la misma
vasculitis, la trombocitopenia y la hipotrombinemia.®

En el higado los cambios microscopicos no tienen valores diagndsticos y se
correlacionan poco con el grado de compromiso funcional. Estos cambios
incluyen: edema de hepatocitos, disrupcion de cordones hepéticos,
agrandamiento de las células de Kupffer y estasis biliar canalicular lo que explica
en buena parte la ictericia en algunos pacientes.* *°

La falla renal es principalmente la consecuencia de lesiones tubulares. Este
dafio parece que se origina por isquemia renal originado por hipovolemia e
hipotensién debida a la pérdida del volumen intravascular, debido a compromiso
endotelial o por algun efecto téxico directo de la leptospira. En los casos graves
hay edema intersticial e infiltrado celular de linfocitos, neutréfilos, histiocitos y
células plasmaticas. Las lesiones glomerulares son raras o consisten en
hiperplasia mesanglial que se asocia con complejos inmunes circulantes y
depésitos de componentes del complemento en el glomérulo.* 16
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Los musculos voluntarios, y en especial los de los miembros inferiores,
presentan lesiones caracteristicas que consisten en necrosis de fibras,
vacuolizacién e infiltrado inflamatorio.*

En el servicio de anatomia patologica del hospital general de México se
estudiaron dos cadaveres de individuos del sexo masculino (JRH Y FCA) previo
a su muerte, se les habia hecho diagndstico de leptospirosis crénica a ambos.?

La piel y mucosas de los dos cadaveres presentaron lesiones hemorragicas. A
JRH, se le encontr6 hemotorax bilateral y esteatosis hepética. FCA también
presenté hemorragia pulmonar, subepicardica, esplénica y subaracnoidea.?

Con la tincion de plata en la médula 6ésea de ambos casos, se observaron
espiroquetas semejantes a leptospiras, lo que fue confirmado por
inmunohistoquimica. También se observaron leptospiras en pulmones, higado,
bazo y muy particularmente en las células epiteliales y en la luz de los tubulos
contorneados de ambos pacientes.?

En ambos casos, mediante la tincibn H-E, se observo la presencia de
hematopoyesis extramedular en higado, reportada comunmente en
leptospirosis.?

MEDIDAS DE CONTROL EN EL HUMANO.

Las medidas de control son aquellas que se llevan a cabo en la poblacion en
general y comprenden el diagnéstico y tratamiento oportuno de las
enfermedades.*® Se inicia con la deteccién del caso sospechoso y su posterior
confirmacién haciéndolo a través de estudiar los antecedentes de contacto
directo con animales o sus derivados que realicen labores consideradas dentro
de las poblaciones de riesgo o que tengan presencia de signos y sintomas
sugestivos a leptospirosis.*®

La confirmacion del caso sospechoso se realiza mediante estudios de
laboratorio. Los titulos a partir de 1:80 son considerados como sospechosos de
leptospirosis y para su confirmacion requiere de una segunda muestra (no antes
de las dos semanas posteriores) en la cual el titulo debe aumentar cuatro veces
mas que el inicial y de ser posible realizar la observacion directa de la leptospira
para su posterior aislamiento y tipificacién.*

El caso clinico de leptospirosis que presenta complicaciones debe ser referido
inmediatamente a un establecimiento de atencion médica especializado para su
revision y en su caso hospitalizacion, asi como para su confirmacion, mediante
estudios de laboratorio con la subsiguiente comprobacion del Laboratorio
Nacional de Referencia Epidemioldgica.*® Las medidas de control aplicables a la
poblacién en general de las personas enfermas de leptospirosis, comprenden la
atencion meédica, que incluye tratamiento especifico del caso, busqueda de
contactos para su estudio y realizar medidas preventivas.® 4% *°
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El enfermo de leptospirosis debe remitirse al 2° y/6 al 3er nivel de atencién
cuando los signos y sintomas de la enfermedad no sean definitivos y cuando el
cuadro clinico persiste incluso después de haber administrado el tratamiento
establecido o cuando presente mas complicaciones.*

INCIDENCIA DE LEPTOSPIROSIS EN EL HUMANO.
DATOS INTERNACIONALES.

La leptospirosis es una enfermedad zoonética reconocida a nivel mundial
aunque la incidencia y prevalencia no son conocidas debido a la subnotificacion
de los casos.* En un reporte se considera a Brasil como el pais Latinoamericano
que, junto con paises del Sudeste asiatico y China, tiene mayor notificacion de
casos humanos. Las inundaciones de San Pablo o Rio de Janeiro han producido
brotes de cientos de casos con tasas de letalidad elevadas (12 a 20%). Cuba es
otro pais que registra varios brotes, algunos superiores a los 400 casos.
Nicaragua tuvo en 1995 un brote de 2419 casos.*> %°

En los paises como en los Estados Unidos, las tasas de prevalencia de
leptospiras registradas de 1974 a 1994 van de 0.02 a 0.05/ 100,000 habitantes.
En Israel, en 1970 fue de 0.07/ 100,000 habitantes.**

Debido a que existe un gran subregistro de esta enfermedad a nivel mundial, se
piensa que es mucho mas importante de lo que se le ha considerado, lo que dio
lugar, durante la Primera Reunion de la Sociedad Internacional de Leptospirosis
realizada en Francia en 1996, a un proyecto para estimar la incidencia mundial
de la leptospirosis. El primer reporte como resultado de la reunién fue publicado
en 1999, en el que se destaca una gran incidencia en paises como China, que
reportdé mas de 500,000 casos en tres afios (1991 a 1993), con una mortalidad
del 1 al 7.6%, donde sdlo la provincia de Beijing reporté 405,832 casos, Brasil
con 28,360 casos en 10 afos, con una mortalidad del 0.8% y la India con 3178
casos en 3 afios (1998 a 2000), con un rango de mortalidad de 0.7 al 13.9%.°

Muchos de los brotes surgen durante los grandes desastres naturales como las
inundaciones, que favorecen la aparicion de brotes epidémicos humanos como
sucedio en Nicaragua en 1995 y 1998, Puerto Rico en 1996 y Argentina en
1998.°

Ademas la incidencia de la enfermedad a nivel mundial estéd infravalorada,
debido a que la mayoria de las infecciones son leves y se diagnostican
errbneamente como un sindrome gripal u otras etiologias y no se considera la
existencia tan frecuente de la leptospirosis crénica.>®

DATOS NACIONALES.

En la ciudad de México, en encuestas seroepidemiologicas realizadas en
pacientes con sindrome febril de origen desconocido con ictericia de tipo viral, se
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encontré una prevalencia promedio del 6% de aglutininas contra leptospiras de
los serovares: canicola e icterohaemorrhagiae. En estudios semejantes en
pequefias poblaciones de México, se encontrd seropositividad para L. pomona,
de 49% en cerdos y del 25% en trabajadores encargados de cuidar a dichos
animales. Esto implica que la Leptospira es mas frecuente en el campo que en
las &reas citadinas.*?

En México, los casos confirmados de leptospirosis del 2000 al 2002 demuestran
que el grupo de mayor riesgo es la poblacién econémicamente activa de 25 a 44
afios de edad aunque puede apreciarse una ligera tendencia al incremento de
gfsos en la poblacion de 10 a 20 afios de edad. Como se aprecia en la gréfica 4.

Grafica 4.

Casog4 positivos de leptospirosis por grupo de edad en México, 2000-
2002.
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Fuente: Anuarios DGE.
Los picos mas altos de leptospirosis se presentan en los meses de lluvia; pero el

riesgo a presentar brotes se mantiene latente en cualquier época del afio y esta
supeditada a los cambios climatolégicos bruscos que existen en el pais.?*
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Gréafica b.

Casosz4de leptospirosis confirmados por mes de ocurrencia México, 2000-
2002.

Fuente: Anuarios DGE.

La cantidad de serovares implicados en la presencia de la enfermedad se ha
modificado en los ultimos afios, de 1992 a 1996 los serovares predominantes
fueron L. pomona y L. canicola para los afios de 1997 a 2001 se encontr0 una
elevada incidencia de L. pomona y L. canicola, sin embargo se observo la
presencia de méas de un serovar en las muestras.?*

En Yucatan es considerada una enfermedad endémica.®® Como lo demuestran
los resultados obtenidos en el estudio de casos clinicos e incidencia de
leptospirosis humana en el estado de Yucatan México durante el periodo 1998 a
2000, en el que se analizaron 439 sueros de pacientes con sintomatologia
presuntiva a leptospirosis con sus respectivas historias clinicas, obteniendo los
resultados que se indican en el cuadro 10.%®

Cuadro 10.
Porcentaje de seropositividad y curso clinico de leptospirosis.®®

POSITIVOS
Sueros 439 61 13.9
Curso clinico.* Anictérico. 52 85.2
Ictérico. 9 14.8
*p= 0.005(55)

Fuente: Revista Biomed. 2002

En Guadalajara, Jalisco se realizd el estudio de seroprevalencia a leptospirosis
en grupos de riesgo y el resultado fue que en trabajadores del agua potable y
alcantarillado, la prevalencia fue de 36.1% y en trabajadores del rastro de 24.7%
en los cuales predominaron los serovares L. canicolay L. pomona.*
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En estudios realizados en muestras de suero humano recibidas por el INDRE
durante el periodo 1997 al 2000 en México se obtuvo que de 7315 muestras de
suero humano sospechosos de leptospirosis, procedentes de diversos estados
de la Republica Mexicana, 1795 presentaron anticuerpos antileptospira, siendo
los serovares mas frecuentes L. pomona, L. canicola, L. hardjo, L.
icterohaemorrhagiae, L. autumnalis, L. ballico, L. bratislava, L. pyrogenes,
L. georgia, L. grippothyphosa, L. celledoni, L. bataviae, L. tarassovi, L.
wolffi, L. shermani, L. ballum S-102, L. cynopteri, y L. borincana. Y se
determind que el 43% de las muestras presentaban titulos de anticuerpos a mas
de un serovar de diferentes serogrupos. La alta seropositividad obtenida en este
estudio coincide con otros estudios realizados en el pais y en otras partes del
mundo.??

La Secretaria de Salud por medio del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica dio a conocer por medio del Sistema Unico de Informacion, los
casos por entidad federativa, de Enfermedades Zoonoticas hasta la semana
epidemiolégica 51 del 2006 casos de leptospirosis acumulados del afio 2005 al
2006 en el territorio nacional: ®’
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Cuadro 11.

Casos de Enfermedades Zoonoticas por entidad federativa hasta la semana

epidemiolégica 51 en el 2006°’

ENTIDAD
FEDERATIVA

Leptospirosis CIE102 Rev.A27

2006 2005

Sem. acum.. Acum..
M F

Aguascalientes

Baja California

Baja California Sur

Campeche

Coahuila

Colima

Chiapas

Chihuahua

Distrito Federal

Durango

Guanajuato

Guerrero

Hidalgo

2 13

Jalisco

México

4 18

Michoacan

Morelos

Nayarit

Nuevo Ledn

Oaxaca

Puebla

Querétaro

Quintana Roo

San Luis Potosi

Sinaloa

- 14 2

Sonora

- 51 | 63 20

Tabasco

Tamaulipas

Tlaxcala

Veracruz

Yucatan

- - |- 1

Zacatecas

Total

- 102 | 90 148

*n.e.: informacion no enviada. Fuente: Sistema Unico para la Vigilancia Epidemiolégica.
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Caballero Servin Angel reporta en 1996 en su estudio leptospirosis canina y su
relacion con el hombre, que detectd la presencia de aglutininas contra diversos
serotipos de leptospiras a titulos significativos (1:160 o superior) en 465 de los
propietarios y 62% de sus perros; los serotipos predominantes encontrados en el
binomio se muestran en el cuadro 12.**

Cuadro 12.
Leptospirosis caninay su relaciéon con el hombre.*

Serotipo. % de frecuencia.
Hombre. perro.

L. canicola 38 43
L. pomona 26 30
L. icterohaemorrhagiae 18 10
L. tarassovi 10 8
L. wolffi 5 7
L. grippotyphosa 3 2

Fuente: Sistema Unico de Informacion.

Respecto a la edad de los enfermos, el porcentaje de seropositividad disminuy6
conforme al aumento de la misma; esta proporcién es debida fundamentalmente
al contacto fisico de los nifios con sus mascotas. En cuanto al sexo de los
pacientes, 61% eran hombres y 39% mujeres.*

Se han realizado diferentes estudios seroldégicos a nivel nacional tanto en
humanos como en animales. En 1995 Gavaldon y cols. reportaron una
prevalencia de 7% en 206 sueros de candidatos a donadores sanguineos del
banco de sangre de la Cruz Roja de la Ciudad de México.'* % Garcia Suéarez
Rosario realizé el estudio de seropositividad humana de la leptospirosis en la
Republica Mexicana durante el periodo 1997 a 2000 en el cual se analizaron
7315 muestras de suero humano sospechoso de leptospirosis en las que 1725
(25%) presentaron anticuerpos antileptospira.?? Vado — Solis Ignacio A. realizé el
estudio de casos clinicos e incidencia de leptospirosis humana en el Estado de
Yucatan, México durante el periodo 1998 a 2000 en el que analizaron 439
sueros de pacientes con sintomatologia sugestiva a leptospirosis y se obtuvo
una positividad a Leptospira en 61 casos (13.9%)°

Xolotl Castillo Moisés y cols. presentaron los datos clinicos y seroldgicos de 61
casos de leptospirosis diagnosticados en un periodo de dos afios en el Valle de
México. Los serotipos mas comunes fueron L. canicola (63%), L. ballum (21%),
L. icterohaemorrhagie (8%). No se encontré relacion entre el cuadro clinico y el
tipo de Leptospira. La probable fuente de contagio fueron los animales
domeésticos. La leptospirosis es una infeccion que no es rara en nuestro medio y
se debe tener presente en los pacientes que cursen con fiebre prolongada y que
tengan factores de riesgo para adquirir la enfermedad.®°
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LA LEPTOSPIROSIS COMO ENFERMEDAD OCUPACIONAL.

Hasta antes de los afios 70 la incidencia de leptospirosis estaba
predominantemente limitada a los ganaderos, agricultores, porcicultores,
médicos veterinarios, trabajadores de la industria de la carne, trabajadores de
alcantarillado, trabajadores de mataderos, plomeros, personal de laboratorio,
procesadores de pescado, soldados, pizcadores de arroz y se ha reportado que

la minerfa ocupa el primer lugar como factor de riesgo para esta enfermedad. >
24, 26, 28, 33, 56

El concepto ha cambiado, porque la incidencia de leptospirosis en personas
ajenas a estos grupos ha aumentado, encontrandose, reportes de la enfermedad
en nadadores, esquiadores, profesionistas, nifios y amas de casa que lavan en
rios o estanques donde desembocan drenajes o existen abundantes roedores.
En todos los casos, la infeccibn se asocia a la exposicion con agua o0 con
animales infectados.t 2" 24 26. 33

DIAGNOSTICO DE LEPTOSPIROSIS EN EL HUMANO.
PRUEBAS IN VITRO.

Debido a que las manifestaciones clinicas de la leptospirosis varian tanto en tipo
como en gravedad, es bastante complejo realizar el diagndstico clinico por lo
gue es necesaria la confirmacion de los casos mediante técnicas de laboratorio.
El diagndstico definitivo de esta patologia debe ser producto del andlisis de los
datos clinicos, epidemioldgicos y los resultados del laboratorio. Existen
diferentes técnicas de laboratorio que permiten el diagnéstico de la
leptospirosis.®” En este resumen se describen las més utilizadas.*?

1.- Examen directo:

e Frotis directo en microscopio de campo oscuro: se puede observar
directamente en diferentes fluidos tales como sangre, orina, liquido
cefalorraquideo. Este método es bajo en sensibilidad y especificidad, se
requiere experiencia para obtener un resultado confiable.?® ¢ 28 33,52

e Microscopia de campo claro: Estos métodos son empleados para
aumentar la sensibilidad del examen directo y se utilizan en estudios
histopatolégicos.** 23 16:33

e Microscopia de fluorescencia: es empleado en la demostracion de
leptospiras en el campo de la veterinaria utilizando muestras biolégicas.®

2.- Deteccion de antigenos:

e Estos métodos ofrecen mayor sensibilidad y especificidad que el
examen directo en campo oscuro. Se han empleado métodos como el
radioinmunoensayo, el método inmunoenzimatico (ELISA), la
contrainmunoelectroforesis, fijacion de complemento. En estudios
histopatologicos se han empleado métodos inmuno-histoquimicos con
mucho éXitO.l’ 2,3,12, 16, 23, 28, 33,52

3.- Aislamiento de leptospiras:

55



El éxito del aislamiento de las leptospiras depende de muchos factores, por lo
cual es importante conocer la fase de la enfermedad en la que se encuentra el
paciente, considerar la fecha de inicio de sintomas, si el paciente ha recibido
tratamiento, el tiempo de la toma de la muestra y la recepcién en el laboratorio,
las condiciones de la toma y envio de la muestra y los medios de cultivo. Se
pueden realizar cultivos de sangre, orina, LCR, y de tejidos.'% 23 16:28.33

IDENTIFICACION DE LAS LEPTOSPIRAS AISLADAS.

Se emplean métodos seroldgicos y de biologia molecular. Los métodos
seroldgicos son de absorcion y aglutinacion cruzada. Estos métodos son
limitados, algunos laboratorios y centros de referencia que tienen anticuerpos
monoclonales y pueden realizar la prueba de microaglutinaciéon de antigenos
vivos (MAT).3*%7
4.- Métodos seroldgicos:
Estos se pueden separar en pruebas género especificas y pruebas serovar
especificas. Las pruebas género-especificas comunmente empleadas son:
a) Aglutinacion macroscopica en placa. Esta prueba tiene baja
gelgs?sisbilidad y especificidad por lo cual se emplea como prueba filtro.*
b) Aglutinacién macroscopica en placa con antigeno
termorresistente: Esta prueba requiere solo una gota de antigeno y
una gota de suero que se mezclan para Vvisualizar la
macroaglutinacion. El antigeno detecta anticuerpos tipo IgM y resulta
positivo hasta 45 dias después del inicio de los sintomas.? %33
¢) Hemaglutinacion indirecta (HA): Se utilizan antigenos preparados a
partir de cepas de Leptospira biflexa para sensibilizar glébulos rojos
del tipo O-negativo. Los globulos sensibilizados se agregan a
diferentes diluciones del suero del paciente, se incuba por dos horas.
Cuando la muestra es negativa se observa un boton de glébulos en el
fondo de los pocillos. Esta prueba es bastante sensible, especifica y
de gran utilidad para el diagnostico temprano de la infeccion por
Leptospira, pero es laboriosa y no sustituye a la prueba MAT.*% 33
d) Pruebas inmunoenzimaticas (ELISA): Esta prueba detecta
anticuerpos del tipo IgG e IgM. Se recomienda tanto para el
diagnéstico como para estudios epidemiologicos. La deteccién de
anticuerpos IgM le confiere a la prueba ELISA la capacidad de
detectar infeccion reciente pero es ligeramente menos especifica que
la prueba MAT, por lo que sus resultados deben ser confirmados por la
MAT.l’ 23, 16, 33
e) Inmunoflurescencia indirecta: Se basa en la fluorescencia que
emiten los anticuerpos marcados con isocianato de fluoresceina. Esta
técnica es sensible y especifica como la prueba ELISA pero requiere
reactivos y microscopio de fluorescencia que encarecen la prueba.®
f) Lepto-Dry-Dot: Esta técnica consiste de particulas de latex
coloreadas y sensibilizadas con un antigeno de Leptospira que es
secado directamente sobre una lamina de cartulina especial para
observar aglutinacion. Es una prueba rapida, de facil ejecucién y
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9)

lectura, tiene una sensibilidad de un 90% y una especificidad de un
92%'16, 33

Prueba MAT, serovar especifica: Esta prueba es Ila
microaglutinacion de antigenos y es la técnica de referencia empleada
a nivel mundial y recomendada por la Organizacion Mundial de la
Salud para confirmar los casos de leptospirosis.*®* Es empleada tanto
en el diagndstico como en la clasificacion serolégica de las cepas de
Leptospiras. La definicion de la técnica propuesta en el manual de
laboratorio del Royal Tropical Institute de Holanda indica: la MAT
representa “diluciones seriadas del suero mantenidos en contacto con
igual volumen de una suspension de antigeno de Leptospira, bien
crecido, a una cierta temperatura, por un determinado periodo de
tiempo y leidas microscOpicamente para estimar un 50% de

aglutinacién como titulo de corte de la reaccién”.*®

En la MAT se deben emplear los serovares circulantes representativos del area,
pero generalmente estos no son conocidos por lo que se recomienda emplear
los serovares de referencia listados en el manual del Royal Tropical Institute de
Holanda cuadro 13.%

Cuadro 13.
Serovares de referencia indicados por el Royal Tropical Institute de
Holanda.*®
Serogrupo Serovar Cepa
Andamana andamana chil
Australis australis Ballico
bratislava jez bratislava
Autumnalis autumnalis akiyami a
rachmati rachmat
Ballum ballum mus 127
Bataviae bataviae Swart
Canicola canicola hond utrecht Iv
Cynopteri cynopteri 3522 ¢
Celledoni celledoni celledoni
Grippotyphosa grippotyphosa moskva v
Hebdomadis hebdomadis hebdomadis
Icterohaemorrhagiae copenhageni m20
Javanica javanica veldrat bat.46
poi
Panama panama cz214
Pomona pomona pomona
Fuente: Instituto Nacional de Higiene “ Rafael Rangel” Venezuela 2
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INTERPRETACION DIAGNOSTICA DE LA PRUEBA DE MAT.

La interpretacion de esta prueba es compleja ya que sus resultados pueden
variar de una persona a otra y de un laboratorio a otro. Se han realizado intentos
de estandarizacion de la prueba y de establecer mecanismos de control de
calidad a nivel internacional, por lo que los laboratorios de referencia de Holanda
y Australia han tenido la excelente iniciativa de hacer estos controles externos
desde el afio 2001. Adicionalmente durante la tercera reunion de la Sociedad
Internacional de Leptospirosis en Barbados se plante6 la posibilidad de tener
uno o dos centros que se encargaran de caracterizar incluso molecularmente los
serovares empleados en la prueba, de esta forma los laboratorios contarian con
un centro de banco de cepas que se encargaria de enviarla a los paises y
proveer la bateria de serovares para la MAT.*® Para interpretar los resultados
obtenidos de forma correcta se deben emplear muestras pareadas de suero para
determinar seroconversion o aumento al menos de cuatro veces en los titulos de
anticuerpos.®’ Las muestras pareadas deben tener una diferencia entre 10 a 15
dias de su toma. Idealmente el suero 1 debe ser tomado durante la primera
semana de inicio de los sintomas, esto es muy importante por que la
seroconversion o el aumento de titulos demostrarian una infeccion reciente por
leptospiras.®

Cuando un suero aglutina a diferentes serovares se asume que el paciente fue
infectado con una Leptospira del mismo serogrupo o serovar al que pertenece
la cepa con el que obtuvo el més alto titulo, sin embargo esta conclusion puede
ser valida en estudios epidemioldgicos pero en el diagnostico de rutina se han
observado diferentes niveles de reaccion cruzada e inclusive se ha logrado
aislamiento a un serovar y titulos de anticuerpos a serovares heterélogos lo que
se denomina reaccién paradojal. ** Es importante destacar que con la MAT no
se puede descartar un resultado negativo porque podria no tenerse el antigeno
en la bateria de la prueba, correspondiente al serovar de Leptospira sp. que
infectd al paciente. Los criterios de diagnéstico empleados en el Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel” se resumen en el cuadro 14. Es importante
resaltar que cada paciente es una entidad separada y se deben analizar sus
datos clinicos, hallazgos en la quimica sanguinea, datos epidemioldgicos, fecha
de inicio de sintomas y de la forma de la muestra para conocer
aproximadamente la fase de la enfermedad.®
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Cuadro 14.

Criterios de diagnéstico empleados en el Instituto Nacional de Higiene.®

RESULTADOS MAT.

INTERPRETACION.

SI* Negativo.

SII* Negativo.

Se realizan pruebas género especificas
(TR, Dry dot. IgM ELISA) y si resultan
positivas se diagnostica como caso
presuntivo.

Pruebas género especificas negativas,
se descarta infeccion por Leptospira.
Hacer diagnéstico diferencial.

S I* Negativo.
S II* Positivo.

Se diagnostica como infeccion reciente
por seroconversion.

SI* Positivo (Bajo titulo 200-400)
SII* Aumento (4 o méas veces el
titulo anterior).

Caso confirmado de leptospirosis por
aumento de titulos.

SI* Positivo (Bajo titulo)
SII* Positivo (titulos iguales o
Menores).

Se reporta como infeccion pasada
(igualmente se complementa el estudio
con pruebas género- especificas).

Sueros Unicos de fase aguda:
Negativo
Positivo (Bajo titulo).

Se solicita Sl y se reporta como
resultado no concluyente. Se aplican
pruebas género-especificas y se
reportan segun el criterio ya indicado.

Suero Unico

Fase inmune(2-3 semanas de
Iniciado sintomas)

Negativo.

Se descarta infeccion por leptospirosis
después de pruebas género-
especificas.

Suero Unico: Positivos (titulos
Mayores de 800 a diferentes
Serogrupos).

Se aplican igualmente pruebas género-
especificas y se reportan como
infeccion reciente.

S | = Suero Numero 1 S Il = Suero Numero 2

Fuente: Instituto Nacional de Higiene “ Rafael Rangel” Venezuela 2004

PRUEBAS DE BIOLOGIA MOLECULAR.

Otra técnica muy utilizada en el diagnostico de la leptospirosis es la prueba de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) por que permite realizar un
diagnéstico rapido o confirmar un caso mediante la deteccion de DNA de
leptospiras en muestras de orina, suero, saliva, heces o LCR, lo cuél representa
una ventaja durante la fase temprana de la enfermedad cuando el cuadro clinico
resulta confuso. Esta técnica tiene la ventaja de su alta sensibilidad y
especificidad ademas se disminuye el riesgo de la manipulacion de serovares

vivos como lo requiere la prueba MAT.*
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La técnica de PCR tiene una gran sensibilidad, puede detectar la presencia de 2
0 3 copias de la secuencia buscada, asi como también especificidad ya que
puede reconocer género, especie y variedad de un microorganismo en unas
cuantas horas.*

La PCR amplia un segmento del DNA que esta flanqueado por dos regiones de
secuencia conocida. Este proceso esta basado en el hecho de que las enzimas
que realizan la sintesis del DNA requieren la presencia de un iniciador o primer
para copiar la cadena que les sirve de molde y en que la capacidad del DNA de
formar hibridos es dependiente de la temperatura. Las secuencias que se
utilizan como iniciadores para leptospiras son:
G1,5-CTGAATCGTATAAAAGT-3 y G2,5 GAAAACAAATGGTCGGAAG-3*?

El amplio espectro clinico de esta enfermedad dificulta la aceptacion de la
leptospirosis cronica por el médico, ya que la serologia, es el examen en el que
mas se confia para realizar el diagnéstico y en esta fase de la enfermedad, sélo
es positiva a titulos bajos, habitualmente menores a 1:80, los que son
considerados negativos y son los mismos titulos de anticuerpos que Ellis,
encuentra en sus animales en etapa cronica. Sin embargo las pruebas de
observacién, videograbacion de la Leptospira en movimiento tipico y la
conversion en su forma granular y otras formas inéditas, su introduccién a las
células, su tincibn con sales de plata y su observacion mediante
inmunohistoquimica, asi como su cultivo en medios especificos constituyen
diagnosticos confirmativos y no sélo presuntivos, como los serolégicos y por lo
tanto, son mas confiables, ademas de que internacionalmente el aislamiento,
tincion y observacion por inmunohistoquimica son utilizadas con frecuencia para
diagnéstico de leptospirosis, particularmente en brotes epidémicos, cuando falla
la serologia.®>®

PREVENCION DE LA LEPTOSPIROSIS EN EL HUMANO.

La leptospirosis es una enfermedad dificil de controlar porque el microorganismo
se puede albergar y expulsar en la orina de humanos y animales infectados,
perpetuandose el estado de portador. Sin embargo, se deben realizar esfuerzos
para conocer la prevalencia de serotipos especificos en una determinada
poblacién y descubrir los focos de contagio a fin de evitar aparicion de nuevos
casos.

La vacunacion no se justifica en forma masiva en los seres humanos, sélo en
personas expuestas como veterinarios y cuidadores de animales. *? La
vacunacién en animales tiene el inconveniente que previene la enfermedad, pero
no el estado de portador en la orina.' Por lo cual se han dado casos en que los
seres humanos se han infectado a partir de perros que habian sido inmunizados
adecuadamente.'® ¥’

Las medidas de prevencion surgen de las modalidades de formas y fuentes de
infeccion ya comentadas. Las relacionadas con actividades profesionales son

60



mas faciles de implementar: uso de botas y guantes impermeables, y en
poblaciones de riesgo bien definidas (por ejemplo personal militar) uso de
vacuna humana, que no esta disponible en nuestro pais.** Aunque en México no
contamos con reportes de programas de vacunacion en grupos de riesgo. En
paises como Rusia, Israel, China, Polonia, y Cuba se han utilizado con buenos
resultados.* 3’

LA LEPTOSPIROSIS HUMANA Y SU RELACION CON OTRAS
INFECCIONES.

En la literatura médica no existen informes de Leptospira como agente
oportunista causante de enfermedad sistémica grave en pacientes con linfoma,
de ahi la importancia de informar de un caso clinico de Leptospirosis ictérica
(sindrome de Weil) en un nifio con linfoma.*

Caso clinico. Se presenta el caso de un adolescente masculino residente de
Huatulco, Oaxaca que falleci6 después de un cuadro clinico caracterizado por
fiebre, sindrome hemorragico, dermatosis y dificultad respiratoria. A su ingreso al
hospital se encontro ictérico, en mal estado general, con distension abdominal y
hepatomegalia. Los exdmenes de laboratorio revelaron pancitopenia grave y en
el frotis de médula 6sea se observo hemofagocitosis. La observacién con campo
oscuro de orina y liquidos cerebro-espinal, pleura y peritoneal obtenidos durante
la necropsia, mostraron microorganismos fusiformes maviles compatibles con
Leptospira. En el suero se titularon anticuerpos contra los serotipos mas
frecuentes en México cuyo resultado fue positivo para Leptospira
icterohaemorrhagiae 1:160, el estudio postmortem revelé6 como hallazgo
inesperado, un linfoma anaplasico de células grandes.*

El reporte de un caso de leptospirosis con infeccion aguda por VIH en un hombre
de 40 afos de edad, quien desarroll6 enfermedad de Weil por infeccion de
Leptospira icterohaemorrhagiae con complicaciones respiratorias, renales,
hepaticas y meningitis. La leptospirosis esta reportada en Latinoamérica y otros
paises con 100% de incremento en el nimero de casos. ¢Es ésta una nueva
infeccibn emergente? ¢ Este es el primer reporte de HIV + leptospirosis? ¢Es la
leptospirosis una nueva enfermedad oportunista? El paciente recibi6 tratamiento
oportuno y especifico tanto como para la leptospirosis como para el HIV. El
paciente esta ahora trabajando y se ve saludable.®®

Se debe afadir que la leptospirosis frecuentemente se asocia (¢,0 induce?) a
enfermedad autoinmune, ya que es comun observarla en sangre y orina de estos
pacientes, e incluso en tejidos y médula ésea, a los que se han tefiido con sales
de plata u observado mediante inmunohistoquimica e inmunofluorescencia, asi
como en neoplasias, particularmente las linfoproliferativas (leucemia y linfoma)
donde aparentemente se encuentran asociados.®®

TRATAMIENTO DE LEPTOSPIROSIS EN HUMANOS.

Los primeros estudios sugirieron que la penicilina G (2.4 — 3.6 millones de
U.l./dia) o la tetraciclina (2g/dia divididos en dosis por via oral) podrian acortar la
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duracién de la fiebre y reducir la incidencia de complicaciones renales,
hepéaticas, meningeas y hemorragicas, soélo si el tratamiento se iniciaba hacia el
cuarto dia de enfermedad. Dos estudios recientes indican que la
antibioticoterapia puede ser eficaz en la leptospirosis grave aun cuando el
tratamiento se demore en ser aplicado.’® * En los pacientes gravemente
enfermos, el tratamiento con penicilina G (1.5 millones de unidades cada 6
horas) o ampicilina (500 — 1.000mg cada 6 horas) debe iniciarse por via
intravenosa, adn si el paciente ha estado enfermo durante varios dias. En los
casos menos graves, cuando el paciente puede tolerar el tratamiento por via oral
puede emplearse doxiciclina (100mg 2 veces al dia), ampicilina (500 — 750mg
cada 6 horas) o amoxicilina (500mg cada 6 horas). El tratamiento se debe
continuar durante 5 a 7 dias. ! 1* 16 27:52.69

Cuadro 15.
Tratamientos indicados en el humano.*°

MEDICAMENTO. DOSIFICACION. OBSERVACIONES.

Doxiciclina. Adultos: Debe tomarse 2 hrs.
100mg. Cada 12 hrs. | antes de los alimentos,
V.O. no con leche y sus
Nifios: derivados, ni antiacidos.

2-4mg/kg/dia,  dividida
en 2 tomas (durante 10
dias).

Penicilina procainica. Adultos:

1, 600, 000 a 2,400, 000
U.l.

I.m. cada 24 hrs.

Nifos:

25, 000 a 50, 000
U.l/kg/l.m. cada 24 hrs.

(7-10dias).

Trimetroprim con | Adultos:

Sulfametoxasol 2 tabletas cada 12 hrs.
8-40mg/kg/dia en 2
dosis al dia

(durante 10 dias).

Nota aclaratoria: No se deben emplear salicilatos. *°
Fuente: NOM-029-SSA2-1999

En general la penicilina, oxitetraciclina y eritromicina, administradas en dosis de
acuerdo con la severidad del cuadro clinico, son los antibiéticos que mejor
resultado han dado en el manejo de la leptospirosis. Por lo general la
enfermedad deja secuelas temporales, y se mencionan lesiones en los
conductos urinarios donde se implantan infecciones por organismos coliformes,
provocando pielonefritis; algunos autores recomiendan como medida preventiva
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administrar sales como &cido nalidixico en dosis relativamente bajas durante un
periodo prolongado, de acuerdo con la evolucién del padecimiento.? >3

La gamma globulina con anticuerpos antileptospira se recomienda cuando los
antibiéticos u otros medicamentos no pueden ser empleados.*?

NORMAS HIGIENICAS Y SANITARIAS EN EL CONTROL DE LA
LEPTOSPIROSIS.

Dentro del marco legal para el control de la leptospirosis se cuenta con las
siguientes normas: NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-017-SSA2-1994, Para
la vigilancia epidemiolégica. Esta Norma Oficial Mexicana establece los
lineamientos y procedimientos de operacion del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, asi como los criterios para la aplicaciébn de la vigilancia
epidemiolégica en padecimientos, eventos y situaciones de emergencia que
afectan o ponen en riesgo la salud humana.*’

El 21 se septiembre de 1994 se publicé en el Diario Oficial de la Federacion las
enfermedades y plagas exoticas de notificacion obligatoria en los Estados
Unidos Mexicanos, para el caso de los perros y gatos, y en el grupo tres se
encuentran las que son de notificacion MENSUAL obligatoria a las dependencias
oficiales de sanidad animal del pais, siendo las siguientes:

Céanidos:
e Brucelosis (Brucella sp.)
o Cisticercosis (Cysticercus cellulosae)
o Enfermedad de Chagas (Tripanosoma cruzi)
¢ Enfermedad de Aujeszky (Herpesvirus)
e Dirofilariasis (Dirofilaria sp.)
e Leptospirosis (Leptospira sp.)
¢ Moaquillo (paramixovirus)
e Neosporidiosis (Neospora sp.)
e Parvovirosis canina ( Parvovirus)
e Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii)

Felinos:
e Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii)

Las personas que teniendo conocimiento de la presencia o la sospecha de las
enfermedades o plagas aqui listadas que no notifiguen a la SAGARPA seran
sancionadas conforme a lo dispuesto en la Ley Federal de Sanidad Animal,
Norma Oficial Mexicana NOM-046-Z0O0-1995. Sistema Nacional de Vigilancia
Epizootiolégica y en el articulo 254 Fraccién Il del Cédigo Penal para el Distrito
Federallsen materia de fuero comun y para toda la Republica en materia de fuero
federal.
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NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-029-SSA2-1999 PARA LA VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, PREVENCION Y CONTROL DE LA LEPTOSPIROSIS EN
EL HUMANO. Esta norma establece las medidas preventivas, de control y de
vigilancia epidemioldgica de la leptospirosis en el humano, es obligatoria en todo
el territorio nacional para todo el personal de salud en los establecimientos de
atencién médica publica, social y privada del sistema Nacional de Salud, no es
equivalente a ninguna otra norma internacional ni mexicana, es de observancia
obligatoria, y la vigilancia de su cumplimiento compete a las Secretarias de
Salud y Agricultura, Ganaderia y Desarrollo Rural (Hoy SAGARPA) en lo
referente a 5.3.8 vigilancia epizootioldgica; y a los respectivos gobiernos de los
Estados, en el &mbito de sus competencias.*

En el 2003 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) edit6 los lineamientos a
seguir para el Diagndstico, Vigilancia y Control de la leptospirosis humana.?

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LEPTOSPIROSIS EN EL
HUMANO.

Esta enfermedad no tenia reporte en el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica y no fue sino hasta el afio 2000 en que inicia su registro en forma
continua en el Sistema de Notificacion Semanal de Casos Nuevos de
Enfermedad Sujetos a Vigilancia Epidemiolégica.®’

A pesar de que su tendencia es hacia la alza, este padecimiento no es tomado
en cuenta como una enfermedad comun que ataca a la poblacién, que necesita
un cambio en el criterio médico y epidemioldgico para que exija cada vez mas la
intervencion en este problema de salud.®”
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Gréafica 6.
Tendencias de Leptospira en México 2000 al 2004.%"

Fuente: SSA/DGE/Anuarios de Morbilidad 2000-2004

La investigacion de la leptospirosis, constituye la notificacion de los casos a
partir de las fuentes de informacién de las unidades del Sistema Nacional de
Salud, asi como cualquier organismo, dependencia 0 persona que tenga
conocimiento del padecimiento.*

Los datos epidemioldgicos generados, deben enviarse a la unidad de vigilancia
del 6rgano normativo correspondiente al nivel técnico administrativo del caso, y
de manera simultanea, a los grupos interinstitucionales de vigilancia, siguiendo
los canales correspondientes hasta llegar a la representacion del o6rgano
normativo del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica a nivel nacional.*?
Esta informacion se maneja a través de los formularios establecidos por el
organo normativo a nivel nacional y los formularios equivalentes usados por las
distintas instituciones del Sistema Nacional de Salud.*®

Los resultados epidemiolégicos deben difundirse por los sistemas estatales de
salud, los subsistemas institucionales de vigilancia epidemiol6gica en su caso y
la Direccién General Adjunta de Epidemiologia a través de sus publicaciones.®
La leptospirosis es una enfermedad de notificacion semanal, a través del formato
denominado Informe semanal de Casos Nuevos de Enfermedades y en caso de
brotes se debe notificar de forma inmediata, en los formatos que establece el
6rgano normativo nacional y el &rea responsable del programa.*®

La Red Nacional de Laboratorios para el diagnostico de Leptospirosis humana
(RLL) en México estad conformada actualmente por 11 laboratorios, distribuidos
principalmente al sur de nuestro pais (Chiapas, Guerrero, Hidalgo, Jalisco,
Oaxaca, Puebla, Quintana Roo, Tabasco, Tamaulipas, Veracruz, Yucatan) por la
predisposicion existente de varios factores ambientales como su régimen
lluvioso en determinadas épocas del afio y su gran variedad ecoldgica,
elementos importantes para la propagacion de la infeccién.?
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Mapa 2.
Mapa de los Estados Unidos Mexicanos en donde se sefialan los Estados

gue cuentan con un laboratorio capaz de realizar la confirmacién de los
casos sospechosos.”

Fuente: INDRE 2004

El laboratorio encargado de concentrar, analizar y en su caso aislar las muestras
para diagnosticar leptospirosis es el Instituto Nacional de Diagnostico vy
Referencia Epidemioldgicos (INDRE) con apoyo de los laboratorios estatales. La
cobertura del diagndéstico y vigilancia epidemiolégica es nacional, todos los
Estados en riesgo tienen la obligatoriedad de notificar casos sospechosos.?*
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Cuadro 16, mapa 3.
Casos de leptospirosis 2001.

Estado No. | Posi
Suero | tivo
s s
Tabasco* 52 18
Hidalgo* 372 | 214
Edo. de Mex. 58 20
Campeche 123 47
D.F. 205 36
Nayarit 4 0
Puebla* 33 13
Veracruz 35 12
S.L.P. 415 133
Quintana Roo 14 5
Oaxaca* 373 102
Michoacan 8 1
Sinaloa 25 7
Chihuahua 13 5 ;
NUEvo Loon T 5 @ | Laboratorios en Red
Guerrero 285 | 171 | @z | Estados sin Informacion (5)
Coahuila 1 0
Chiapas* 146 a4 O Laboratorios con Informacién
Sonora 17 4
Morelos 4 1
Tampico* 14 3
Jalisco 24 9
Baja C. S. 3 0
Colima 2 0
Yucatan 6 0
Guanajuato 3 0
Aguascalientes 1 1

Fuente: INDRE. %

La RLL se conform6 desde 1998, con el objetivo principal de apoyar a los
diversos programas de prevencion y control de la leptospirosis, mediante la
confirmacién de casos por laboratorio, con la regulacion de técnicas y
procedimientos de su competencia que permiten apoyar en la toma de
decisiones y acciones de salud publica.?
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Para conformar la red de laboratorios se han seleccionado a los Laboratorios
Estatales de Salud Publica (LESP) por su capacidad técnica en cuanto a equipo,
personal e instalaciones. Los 11 LESP que realizan el diagnostico de
leptospirosis utilizan la técnica de microaglutinacion (MAT), el cultivo en medio
EMJH y equipos de diagndsticos rapidos comerciales previamente evaluados por
el Laboratorio de Leptospirosis del INDRE. El InDRE es el centro de
referencia y control de calidad a nivel nacional.®

El personal técnico de la red es capacitado y actualizado por el INDRE, mediante
cursos tedorico-practicos, asesoria, material e informacion sobre leptospirosis.
Anualmente el INDRE programa una reuniéon especifica para el personal de la
red; en este taller se visualiza y se da seguimiento a las desviaciones detectadas
durante las supervisiones, ademdas existe un curso anual teorico-practico
previamente programado. En cuanto a capacitacion los laboratorios pueden
solicitar capacitacion especifica impartida en su propio laboratorio o bien
capacitacion en servicio. Todo laboratorio con competencia técnica es candidato
a ser autorizado por el InDRE y formar parte de la Red de Diagndstico de
Leptospirosis.?

Para fortalecer la RLL el INDRE realiza anualmente una supervision técnica, en
la cual evalua cada laboratorio en red mediante una cédula que abarca cinco
areas principalmente.?

El programa de supervision se aplica a los diversos laboratorios de la red con la
finalidad de detectar areas de oportunidad y fortalecer el diagnéstico. La cédula
de evaluacién abarca las areas de: coordinacion, instalaciones, personal,
recepcion, procedimientos y resultados; durante la supervision se realiza el
cambio del panel de diagnéstico.? El INDRE conserva, maneja y distribuye las
diversas serovariedades de Leptospira, las cuales anualmente son reactivadas
y serotipificadas con sueros especificos. El panel de serovariedades de cada
laboratorio es especifico y varia de acuerdo al control de calidad realizado por el
INDRE con 24 serovariedades.?

En el caso de que el laboratorio requiera de alguna serovariedad, éste se dirige
directamente al INDRE para su obtencién.” Gracias a la conformacién de la Red
de Laboratorios se tiene acceso a la informacion confiable, oportuna y
representativa, que permite visualizar de una manera general la importancia de
ésta y muchas otras infecciones en nuestro pais, ésta informacion apoya a la
Secretaria de Salud Publica para realizar y ejecutar programas de prevencion y
control oportunos y especificos.®

Dada la importancia econémica que tiene la leptospirosis en la produccion
animal y ademas de ser considerada como una de las zoonosis mas difundidas
en el mundo, la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en
Inglés) ha apoyado las actividades que realizan los laboratorios de referencia
ubicados en diferentes partes del mundo como son en Copenhague, Amsterdam,
Moscu, Parfs, Londres, Roma, Atlanta, Bratislava, Israel y Brisbane.®*
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Con el objeto de captar la mayor cantidad de casos posibles de leptospirosis, la
estrategia para la vigilancia epidemiologica cambié a partir de 1997, tomando
estudios de laboratorio a todos los pacientes con fiebre y factores de riesgo para
leptospirosis observdndose un incremento considerable de los casos con
respecto a los afios anteriores.*

CONTROL DE EPIDEMIAS.

A pesar de que la leptospirosis es una zoonosis de amplia distribucion mundial
no se le habia dado la importancia que le corresponde, al menos en América.
Luego de las epidemias y brotes ocurridos como consecuencia de las
inundaciones producidas por fendmenos naturales, adquiri®6 una mayor
relevancia considerandola como enfermedad reemergente; por esta razon es
muy importante el desarrollo de técnicas de diagndéstico rapidas, sensibles y
especificas que permitan la aplicacion oportuna del tratamiento. Cada pais debe
tener al menos un laboratorio de referencia y formar una red de diagndéstico e
informacion interna con técnicas adecuadas al nivel de complejidad de cada
region. Paralelamente se deberia de tratar de estandarizar los métodos y
criterios de diagnéstico y formar una red interamericana de leptospirosis que
permita realizar una mejor cooperacion entre paises y desarrollar proyectos de
investigaciéon que contribuyan con el conocimiento de la situacion de la
leptospirosis en nuestra region y lograr establecer 6ptimos programas de
vigilancia y control de brotes y epidemias.*

INVESTIGACION DE LEPTOSPIROSIS EN EL HUMANO.

Cientificos revelaron haber logrado completar la secuencia del genoma de la
bacteria que causa la leptospirosis en los humanos. Se trata del primer genoma
cuya secuencia se ha descifrado en Australia por el profesor Ben Adler, del
departamento de microbiologia de la Universidad de Monash, en Melbourne.
Apunto que lo relevante del proyecto no es el haber conseguido la secuencia del
genoma, dado que era cuestidon de tiempo, sino que el dato permitira desarrollar
una vacuna contra la enfermedad.’” Explicé que habian obtenido recientemente
la secuencia completa y anotacibn de un tipo o cepa de Leptospira
borgpetersinii serovariedad hardjo. La secuencia de esta cepa fue aislada de
un caso confirmado de leptospirosis humana. La estrategia utilizada para
obtener la secuencia consisti6 en la clonacion de ADN. Méas de 35000
reacciones secuenciales fueron trabajadas aleatoriamente durante la fase
secuencial del proyecto. Se propone que la comparacion de la region identificada
del genoma hardjo con la correspondiente region en otras serovariedades,
conduzca a la identificacion de secuencias especificas de serovariedades que
puedan ser Utiles en el diagnéstico basado en ADN.®
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DISCUSION.

Al analizar la informacion obtenida, se hace destacar que a pesar de que la
leptospirosis es una zoonosis de amplia distribucién mundial como lo indica un
estudio realizado en el cual se sefiala a muchos paises como endémicos, no se
le ha dado la debida importancia. Alun en estos dias la enfermedad de la
leptospirosis sigue siendo hasta cierto punto incomprendida y desconocida,
tanto a nivel médico como a nivel de la poblacién en general.

A partir de las observaciones determinadas por los articulos analizados es
posible inferir, que los animales domésticos juegan un importante rol de
portadores en el medio ambiente donde habitan. El andlisis de los resultados
serologicos y los datos epidemiologicos obtenidos, permitieron determinar
factores de riesgo que tanto para el hombre como para caninos son importantes,
entre los cuales predominaron: tenencia de animales sin atencion veterinaria,
mal alimentados y en contacto con roedores, la contaminaciéon del medio
ambiente, presencia de basureros, alta poblacion de roedores y desperdicios
domiciliarios.

Otro problema que se visualiza lo representa la amplia variedad de sintomas y
signos gque la leptospirosis manifiesta tanto en el humano como en los animales,
provocando una confusién en el clinico que pudiera llegar a ser grave para sus
pacientes al no realizar un diagnostico rapido y certero y establecer un
tratamiento adecuado. Aunado a lo anterior, los diferentes cursos que puede
seguir la enfermedad agravan la situacién principalmente en personas y
animales que cursan con leptospirosis cronica o subclinica ya que se vuelven
potentes dispersores de la enfermedad en el medio en el que conviven.

Un problema més, causado por el comportamiento biol6gico de la Leptospira,
es que las vacunas existentes para proteger a los caninos solamente protegen a
las mascotas contra la enfermedad clinica, pero no elimina la etapa de portador;
por lo tanto, si el animal fuera infectado por alguna serovariedad de Leptospira,
éste podria causar infecciones en sus duefios, aunque hayan sido vacunados
adecuadamente. Ademas, las vacunas comerciales solo protegen a los caninos
contra las serovariedades involucradas en el biolégico, ya que no existe la
inmunidad cruzada entre las diferentes serovariedades de Leptospira.

En el andlisis de la informacién obtenida nos damos cuenta de los avances
cientificos; como la nueva clasificacion de la Leptospira, que se basa en el
genotipo, y debido al subregistro de esta enfermedad a nivel mundial dio lugar a
la primer Reunién de la Sociedad Internacional de Leptospirosis realizada en
Francia en 1996; se cambio el concepto de que es una enfermedad ocupacional
al analizar los datos epidemioldgicos y observar a poblaciones ajenas a las
actividades de riesgo a ser infectadas por la bacteria. Se han elaborado normas
para la vigilancia, prevencién y control de la leptosirosis en el humano. En
cuestién de perros y gatos se exige una informacion mensual de los casos
presentados con esta enfermedad. En el afio 2000 se inici6 el reporte de la
leptospirosis humana en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica,
volviéndose asi la leptospirosis humana una enfermedad de notificacion.
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CONCLUSION.

Es necesario considerar a la leptospirosis canina como una enfermedad
frecuente e importante, presente en nuestro entorno, de dificil diagnostico y
tratamiento, que en cualquier momento se puede llegar a manifestar
clinicamente en pacientes vacunados o no; por lo cual se debe incluir en el
diagnostico clinico diferencial de enfermedades infecciosas y establecer criterios
en su tratamiento, manejo y control.

Es muy importante recordar siempre utilizar guantes durante el examen clinico,
toma de muestras para laboratorio y en todo momento de realizar cualquier
manejo con el paciente. Hay que informar a los propietarios la importancia de la
enfermedad y lo riesgos, sin llegar a alarmarlos y evaluar la convivencia de éstos
con su mascota para sugerir tratamiento, manejo o bien la eutanasia del animal.

Si consideramos a nuestro criterio que la relacion de los propietarios con el
paciente enfermo es demasiado estrecha y sin una higiene bésica, sera
importante sugerir el estudio serologico a los propietarios y mejor aun la
posibilidad de que se pongan en manos de su médico familiar, haciendo énfasis
en evitar la automedicacion, ya que en un articulo publicado se menciona que el
diagnéstico de leptospirosis en los hospitales ha disminuido, dandose un
incremento en los casos de conjuntivitis, y sé sabe que tradicionalmente la
mayoria de la poblacion se automedica o se aplica tratamientos caseros,
evitando que el personal indicado realice un verdadero diagndstico, posible
control y curacion de la enfermedad, evitando asi su propagacion; siempre
considerando las limitaciones que tiene en salud publica el MVZ.

Por dltimo hay que informar a los propietarios de las mascotas en la practica
profesional diaria, los riesgos que implica la relacion de ellos con sus animales,
las medidas de manejo e higiene y cuidados médicos veterinarios minimos que
deben tener con ellos permitiendo asi y solo asi, de manera responsable la
coexistencia entre propietarios y sus mascotas.
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