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CARACTERIZACION SEROLOGICA DE LEPTOSPIRA SPP COMO
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AMBIENTALES Y APLICADAS (U.D.C.A) (2017)

RESUMEN EJECUTIVO

El término zoonosis comprende a las enfermedades infecciosas transmisibles en
condiciones naturales, entre los animales vertebrados y el hombre, donde los
animales son la parte esencial en el ciclo bioldégico del agente etiolégico, que
pueden ser priones, virus, bacterias, hongos y parasitos. Todas pueden ser de
origen profesional, encontrandose mayor incidencia en actividades relacionadas
con la agricultura, la manufactura de productos animales, la silvicultura, la

ganaderia y la clinica veterinaria.

Dentro de estas enfermedades se destaca la leptospirosis, la cual tiene una
prevalencia muy alta en paises tropicales y subtropicales y es una de las zoonosis

mas extendidas y potencialmente mortales en el mundo.

Aunque su distribucién es mundial, y que esta enfermedad se ha presentado a lo
largo de la historia de Colombia, la informacion con la que se cuenta es muy
escasa y las estadisticas que se muestran son pocas, no se tienen datos sobre su
prevalencia en estudiantes y profesionales de las ciencias de la salud animal y
existe un desconocimiento considerable de su clinica, patologia y métodos de
diagnéstico por parte de los médicos veterinarios y demas personal vinculado al

area de la salud.

Por todo lo anterior, se hace necesario realizar estudios que demuestren la

prevalencia y los factores de riesgo asociados a esta enfermedad en poblaciones
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como los estudiantes de medicina veterinaria, pues basado en nuestras hipotesis y
conociendo sus actividades diarias al estar expuestos a reservorios de la
enfermedad, se sugiere que ellos han entrado en contacto con una o0 varias
especies del género Leptospira spp. De esta manera se puede establecer e

implementar planes adecuados de prevencion y control de las zoonosis.

El objetivo de la presente investigacidon fue determinar la presencia de Leptospira
spp y sus factores de riesgo asociados, en estudiantes de Medicina Veterinaria de
la Universidad de Ciencias Ambientales y Aplicadas U.D.C.A. A cada uno ellos se
le aplicé una encuesta epidemiologica para determinar factores de riesgos para
adquisiciéon de esta enfermedad y se le recolecté una muestra de sangre en la que
se determiné la presencia Leptospira spp, por medio de pruebas de confirmacion

aprobadas por la OMS como la Microaglutinacion

Palabras Clave: Leptospirosis, zoonosis, factor de riesgo, MAT, reservorio,

serovar, Estudiantes de Medicina Veterinaria.
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INTRODUCCION

La leptospirosis es una de las zoonosis mas extendidas en el mundo?. En la lltima
década los niveles de incidencia de esta enfermedad han aumentado. La
leptospirosis es una enfermedad zoondtica causada por la Leptospira, una
bacteria del orden de las espiroquetas ampliamente distribuida y genera grandes
dafios en la salud animal y humana. La poblacion humana ha incrementado sus
indices de contagio lo que la hace méas vulnerable. La presencia de esta
enfermedad no solo implica problemas a nivel epidemiolégico sino también de tipo
econdémico y social. En Colombia, esta zoonosis es diagnosticada en pocas
ocasiones, debido a la falta de conocimiento de la enfermedad o ausencia de
métodos diagndsticos?.

La exposicion a leptospira se atribuye tradicionalmente al ambito ocupacional,
siendo la poblacion expuesta trabajadores de predios rurales, veterinarios,
personas encargadas de remover tierra y limpieza de alcantarillas o de aguas
negras. Sin embargo, y a pesar de que por su localizacion geografica Colombia se
encuentra en situaciéon de riesgo, no existe informacion actualizada sobre la
patogenia y epidemiologia de esta zoonosis y se desconoce la prevalencia de la

misma entre los profesionales de la medicina veterinaria®.

En Colombia se han realizado investigaciones sobre la epidemiologia de la
leptospirosis en varias regiones del pais, sin embargo, es poco el conocimiento
que se tiene de prevalencia en estudiantes de Medicina veterinaria, ademas de la
falta de conocimiento de la enfermedad, a todo ello se le suma el desconocimiento
del personal médico asistencial sobre el comportamiento y las manifestaciones
clinicas de la leptospirosis, ademas de una débil red de laboratorios que no cuenta

con la capacidad y las pruebas diagndsticas confirmativas?®
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Por lo tanto, es de gran importancia realizar estudios que brinden informacion
nueva y actualizada acerca de esta enfermedad con el fin de implementar
programas de promocién de la salud y prevencion de la enfermedad que permitan

disminuir la incidencia y prevalencia de la misma en nuestra poblacion.
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1 ANTECEDENTES

La leptospirosis es conocida con diferentes nombres: enfermedad de Well,
enfermedad de los porqueros, fiebre de los arrozales, fiebre de los cafiaverales,
etcétera. Existen reportes que describen sindromes muy parecidos a este
padecimiento en civilizaciones antiguas: se cuenta con vestigios de la antigua
Mesopotamia, que mencionan signos patoldgicos sugerentes de leptospirosis; lo
mismo se puede deducir de papiros recuperados del antiguo Egipto (2500 a.C.) y
de evidencias que mencionan su existencia en la Grecia de Hipdcrates y Galeno, y

tiempo después durante las campafias bélicas de Napoledn*

En 1802, Lacereaux hizo la primera descripcion clinica de un padecimiento muy
parecido a leptospirosis y, en 1883, Landarouzi describié un caso tipico con
ictericia y hemorragias, al que llamé «tifus hepatico». En 1886, casi al mismo
tiempo, Mathieu en Francia y Adolf Weil en Alemania, describieron casos clinicos
con cuadros agudos de fiebre, ictericia y dafio renal severo; debido a la relevancia
del trabajo de este ultimo, en 1887 el padecimiento fue nombrado por Goldschmidt

como «enfermedad de Weil»®

En 1907, Stimson pudo visualizar al microorganismo en un corte de rifidbn de un
paciente muerto por fiebre amarilla y debido a su morfologia, lo nombré
Spirochaeta interrogans. En 1914, los japoneses Inada e Ido encontraron una
espiroqueta en el higado de cobayos infectados experimentalmente con sangre de
mineros que presentaban fiebre severa, con eventos hemorragicos, por lo que la
denominaron Spirochaeta icterohaemorrhagiae. En 1915, estos mismos autores
lograron aislar y cultivar al agente causal.®> Entre 1917 y 1918, Noguchi propuso el
género Leptospira spp, dando el nombre definitivo al agente causal de
leptospirosis. Durante la Primera Guerra Mundial, en Europa hubo brotes de
leptospirosis en soldados alemanes que combatian. En 1922 se reporto el primer

caso de este padecimiento en Estados Unidos, y hasta 1946, ya se habia
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reportado la enfermedad en 46 paises.* En 1947, Wood aislé Leptospira en

excretas de ratas grises en Estados Unidos*®

El primer registro de leptospirosis humana severa fue reportado en 19667, y la
primera epidemia urbana de leptospirosis severa ocurrid en Barranquilla
(Colombia) en 1995, durante un periodo de inundacion; cuatro muertes fueron
reportadas y se present6 una epidemia con un total de 47 casos confirmados (17%
de letalidad en este grupo), 284 casos sospechosos, y el aislamiento de los
serotipos Icterohaemorrhagiae, Pomona y Canicola de Leptospira interrogans®.
por la ténica de MAT, siendo Icterohaemorrhagiae el serogrupo mas relevante en

la epidemia &°

Estudios de seroprevalencia han sido realizados con la técnica de MAT en sujetos
sanos de diferentes areas de Colombia, con seroprevalencias entre 12.0 % en
Uraba (Antioquia)'® hasta 23.3 % en Cali'!

La caracterizacion clinica de la leptospirosis humana en Colombia ha sido
realizada en pocos estudios; los datos de vigilancia rutinaria estan disponibles
apenas desde 2010. El numero de casos de leptospirosis registrados en la
vigilancia rutinaria del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila)
aparece desde 2010%2. Los entes territoriales con mayor nimero de casos
preliminares reportados son Antioquia y Barranquilla para 2010; Valle y Antioquia

para 2011 y Antioquia y Cesar para 2012 a la semana 3812-13-14.

En un estudio realizado en el departamento del Atlantico (1999-2004), la
prevalencia en humanos fue del 9,7 %, y los sintomas mas frecuentes fueron
fiebre, mialgias, cefalea e ictericia; el 8,6 % de estos casos presentaron sindrome
de Weil, pero no se registraron muertes; la mayoria de los casos se presentaron

en hombres; el serogrupo presuntivo predominante fue el Icterohaemorrhagiae'®.
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En un segundo estudio realizado en Barranquilla (2007- 2009), la infeccion fue
confirmada en un 12.5 %, la mayoria de los casos sin ictericia (87.5 %), y los
sintomas mas frecuentes fueron fiebre, cefalea, dolor ocular y nausea/vomito. El
6.3 % desarrollé dafio hepatico y un caso probable murié con sindrome de Weil.
Los serogrupos presuntivos masfrecuentes fueron Australis, Sarmin,

Icterohaemorrhagiae y Tarassovit®

En Colombia, la leptospirosis ha sido estudiada principalmente desde la salud
animal, siendo una enfermedad prevalente en ganado vacuno y porcino'’. Pero
también se han realizado estudios de prevalencia en humanos expuestos a
factores de riesgo en sus respectivas ocupaciones, encontrandose anticuerpos
anti-leptospira entre el 13.1% y el 22.4% de las personas evaluadas. Se detectd
gue la transmision de leptospirosis no solo ocurre a nivel rural sino también en el
entorno urbano, lo cual ha sido reportado en paises como: Brasil, Pert, Cuba,
Nicaragua, México y Estados Unidos. Algunos brotes epidémicos en Colombia se
han reportado en Barranquilla, Buenaventura y Lérida®

En el 2012, Pedraza adelant6 una investigacion para determinar la
seroprevalencia de Leptospirosis en trabajadores de las plantas de beneficio
bovino de los municipios de Sogamoso, Chiquinquird, Paipa, Aquitania y Tuta en
el departamento de Boyaca. Para tal efecto se tomaron muestras la totalidad de
los operarios de los mataderos, los cuales fueron analizados mediante la prueba

de MAT, obteniendo una seroprevalencia del 35%?°
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2 MARCO TEORICO

2.1 Leptospirosis

La leptospirosis es una zoonosis causada por una espiroqueta del genero
Leptospira, de amplia distribucién mundiall. En muchas regiones se presentan
brotes en areas endémicas o epidemias urbanas!®. Se ha considerado en afios
recientes una enfermedad reemergente en varios paises, incluidos los
desarrollados. Sin embargo, en el tropico se reportan los mayores casos,
posiblemente por las condiciones ambientales y la compleja dinamica de
crecimiento de las poblaciones urbanas asociada con la mala disposicién de
basuras y aumento de roedores'®® La presentacién clinica en humanos es
similar al dengue, fiebre amarilla, malaria, influenza y muchas otras enfermedades
tropicales. Los sintomas son fiebre, dolor de cabeza y mialgias, lo que hace dificil

el diagnéstico y la orientacién de un tratamiento oportuno?%-2%,

2.1.1 Caracteristicas generales de Leptospira spp.

Las leptospiras pertenecen al orden Spirochaetales, familia Leptospiraceae y
género Leptospira, que comprende dos especies fenotipicas: Leptospira biflexa,
no patdgena, de vida libre, sapréfita y se encuentra en ambientes humedos y
aguas superficiales, y L. interrogans, a la que pertenecen las leptospiras
patdgenas causantes de la leptospirosis y que, de acuerdo con sus caracteristicas

seroldgicas, se clasifican en serogrupos constituidos por serovares??.

Las leptospiras son microorganismos helicoidales, enrolladas estrechamente,

delgadas, flexibles de 5-60 pm de longitud por 0.1-0.5 pm de diametro,
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constituidas por un cuerpo citoplasmatico y un axostilo que se dispone en forma
de espiral con una membrana envolvente que recubre ambas estructuras. Esta
membrana externa multiestratificada es rica en lipidos (20%); la bacteria presenta
ademas peptidoglicano y, en algunos casos, acido a, e-diaminopilémico. La
membrana externa contiene lipopolisacaridos (LPS) altamente inmunogénicos,
responsables de la especificidad de los serovares, varias lipoproteinas (LipL32,
LipL41), porinas (OmpL1, Omp85) que son altamente conservadas, constituyen el
sitio de interaccidén con el hospedero y al parecer participan en la patogénesis de
la nefritis intersticial y en la respuesta inmune innata3. En la membrana interna,
recubierta por el peptidoglicano, se encuentran lipoproteinas Sec, SPasa | y I,
LoICDE vy el cuerpo basal del endoflagelo, un sistema de secrecion tipo Il que
enlaza ambas membranas?4.

El axostilo consiste en dos filamentos axiales que se insertan en extremos
opuestos del cuerpo citoplasmatico, por medio de botones terminales y extremos
libres que se extienden hacia la mitad de la célula sin llegar a cruzarse. Este
organelo es el encargado de la motilidad de la Leptospira y le confiere un
movimiento activo de rotacion. Dependiendo de la longitud, la bacteria tiene un
promedio de 18 a 20 hélices por célula y la conformacion es dextrégira (en
direccién delas manecillas de un reloj).

Las leptospiras se observan facilmente con apoyo de microscopia de campo
oscuro, tefiidas con técnicas de inmunodeteccidn e impregnacién argéntica y se
colorean débilmente con colorantes de anilina (figuras 2 y 3). No se visualizan con
microscopio de campo brillante y tinciones habituales. Con microscopia de campo
oscuro, en fresco, puede observarse que una o ambas extremidades terminan en
gancho?3-24,

Este microorganismo es sensible a la desecacion, al calor, al frio excesivo y a las
variaciones de pH; no toleran el medio acido debido a que pierden su motilidad
aproximadamente en 15 minutos. El pH optimo para su multiplicacion es de 7.2 a
7.4. No sobreviven en agua salada, pero pueden permanecer hasta 180 dias en

23



agua dulce, tres semanas en aguas estancadas y hasta cerca de un afio en

soluciones viscosas, como lodos con bajo contenido de materia organica?®.

LPS § § :
Membrana |1 TEET VIR TR VR IATTNNTET ] |
externa | | | | | | |} IIIIII)IIIIIIII I
1 1
Endofiagelo OmpL1 Omp 85
LipL31 ! . ;
SPasa1 3 Espacio periplasmico

—v \ \/ Mureina
I RN U : -
.' 11 '.l.' 11111 I.“ M Membrana citoplasmatica

Figura 1: Estructura de la pared celular de Leptospira spp
Garcia Gonzalez Rafael, Reyes Torres Angélica. Leptospirosis: Un problema de Salud Publica.
[Internet] [Citado el 27 de enero de 2018] disponible en: http://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/publicaciones.cgi?IDREVISTA=29&NOMBRE=Revista%20Mexicana%?20de%20Patolog%
EDa%20CI%EDnica

24



Figura 2: Observacion de Leptospira sp por microscopia de campo oscuro.

Garcia Gonzélez Rafael, Reyes Torres Angélica. Leptospirosis: Un problema de Salud Publica.
[Internet] [Citado el 27 de enero de 2018] disponible en: http://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/publicaciones.cgi?IDREVISTA=29&NOMBRE=Revista%20Mexicana%20de%20Patolog%
EDa%20CI%EDnica

Figura 3: Impregnacion argéntica de Leptospira spp mediante la técnica de

Warthin-Starry. Garcia Gonzélez Rafael, Reyes Torres Angélica. Leptospirosis: Un problema de
Salud Publica. [Internet] [Citado el 27 de enero de 2018] disponible en:
http://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/publicaciones.cgi?IDREVISTA=29&NOMBRE=Revista%20Mexicana%20de%20Patolog%
EDa%20CI%EDnic
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En suelo humedo sobreviven por largo tiempo, mientras que en suelo seco la
supervivencia es corta. En la leche no sobreviven, salvo si esta diluida en agua a
razon de 1:20 o mas. Mueren a los 10 segundos cuando son calentadas a 100°C y
a los 10 minutos a una temperatura de 56 °C. En el frio puede sobrevivir hasta 100
dias a —20 °C.

La orina acida es letal para las leptospiras, por eso, es necesario alcalinizarla si
se pretende aislarla de la orina de un enfermo.17 Conservan su viabilidad varios

dias en visceras y carnes refrigeradas y son sensibles a los antisépticos*26-27,

Son microorganismos aerobios estrictos y facilmente cultivables en medios
artificiales, enriquecidos y adicionados con &cidos grasos de cadena larga. Los
medios de Fletcher, Kortoff, Schiiffne y EMJH son los mas empleados. La base de
esos medios esta constituida por suero de conejo diluido o seroalbumina, agar,
peptona, caldos simples y sales. Utilizan acidos grasos o alcoholes como fuente
de carbono y energia y no utilizan aminoacidos o carbohidratos como fuente de
energia. El recurso principal para la obtencién de nitrdgeno son las sales de
amonio. La membrana corioalantoidea de huevos embrionados de gallina puede

también ser utilizada para el cultivo de Leptospira?®.

En los cultivos crecen mejor en aerobiosis a 30 °C, pH 6.8 a 7.8 en 10 a 14 dias y
en medios so6lidos se desarrollan colonias redondas de 1-3 mm de didmetro en 6-
10 dias. Las leptospiras crecen en varias lineas celulares cultivadas in vitro,
principalmente fibroblastos, en donde se puede apreciar efecto citopatico*?2.

Las cepas patdégenas tienen un tiempo de generacion de cerca de 20 horas,
mientras que en las saprofiticas es de alrededor de cinco horas. Las leptospiras
poseen oxidasa, catalasa y peroxidasa; entre especies no pueden distinguirse por

sus caracteristicas bioquimicas.*Sin embargo, L. interrogans no crece en presen-
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cia de 225 ug/mL de azoguanina, propiedad que permite diferenciarla de L. biflexa.
Son susceptibles a la accion de la mayoria de antibidticos, incluyendo penicilina,

asi como a la de los antisépticos y desinfectantes de uso comin?.

2.1.2 Taxonomia

Los miembros del género Leptospira son serologicamente heterélogos. El taxén
bésico es el serovar (serotipo), que se define «sobre la base de similitudes y
diferencias antigénicas como las reveladas en la llamada prueba de absorcién de
aglutinacion cruzada» (cross agglutination absorption test). Cada serovar tiene una
conformacion antigénica caracteristica proporcionada por antigenos superficiales
localizados en la membrana externa que facilitan su clasificacién. Los anticuerpos
generados frente a los lipopolisacéaridos de la pared celular son determinantes del
serovar y tiene caracter protector, mientras que los formados frente a los
antigenos profundos no son protectores ni especificos (antigenos de campo
comunes a todo el género Leptospira)3°-3L,

L. interrogans se subdivide, segin su composicion antigénica, en mas de 200
serovares gue, por las reacciones antigénicas cruzadas entre ellos, se retnen en
23 serogrupos y L. biflexa se subdivide en 60 serovares?.

Las leptospiras sapréfitas o acuaticas que se encuentran principalmente en agua
dulce superficial y menos frecuente en agua salada, se asocian raramente con

infecciones de mamiferos.24.

Alrededor de 22 serovares de L. interrogans causan enfermedad humana y los
mas comunes son Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona y Autumnalis. Desde
el punto de vista historico, algunos serovares han sido asociados con cuadros
clinicos especificos (Ilcterohaemorrhagiae, enfermedad de Weil;, Pomona,
enfermedad de Swineher; Autumnalis, fiebre de Fort Bragg y erupciones
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pretibiales), pero ahora se acepta que las diversas enfermedades no son

especificas de serovar.

En la actualidad, tomando como base los estudios de ADN, la clasificacion
fenotipica estad siendo reemplazada por la clasificacidbn genética sin que exista
ninguna relacion o correspondencia entre ambas clasificaciones. Debido a lo
anterior, existen especies gendmicas 0 genomoespecies que incluyen serovares
patégenos y no patdégenos, y algunos serovares pueden pertenecer a mas de una
especie gendmica. La clasificacion constituida por genomoespecies, de acuerdo
con la Reunién del Subcomité de Taxonomia de Leptospira en el 2007, comprende
13 especies patdgenas: L. interrogans, L. alexanderi, L. fainei, L. inadai, L.
krischneri, L. wolffi, L. borgpetersenii, L. weilii, L. noguchii, L. licerasiae, L.
santarosai, L. alstonii, L. terpstrae y seis especies saprofitas: L. biflexa, L. ketyi, L.

meyeri, L. yanagawae, L. wolbachi y L. vanthielii®?,

2.1.3 RESERVORIOS

Los reservorios naturales primarios para la mayoria de las serovariedades de
Leptospira son los mamiferos silvestres, en especial los roedores. Los reservorios
naturales entre los animales domésticos incluyen el ganado bovino, los cerdos, las
ovejas y los perros. Los reservorios naturales especificos varian con la
serovariedad y la regién geografica. Es mas probable que la enfermedad en los
reservorios naturales sea asintomética, leve o crénica. Los reservorios naturales

incluyen3?:

¢ Ratas: serogrupos icterohaemorrhagiae y ballum

¢ Ratones: serogrupo ballum

e Ganado bovino: serovariedades hardjo, grippotyphosa y pomona
e Ovejas: serovariedades hardjo y Pomona

e Cerdos: serovariedades pomona, tarassovi y bratislava
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e Perros: serovariedades canicola y bataviae

SEROGRUPO SEROVAR

Icterohaemorrhagiae icterohaemorrhagiae, copenhagen, lai,
zimbabwe.

Hebdomadis hebdomadis, jules, kremastos

Pyrogenes Pyrogenes

Batavia Batavia

Grippotyphosa grippotyphosa, canalzonae, ratnapura

Canicola Canicola

Australis Australis

Pomona Pomona

Javanica Javanica

Serjoe serjroe, saxkoebing, hardjo

Panama panama, mangus

Cynopterl Cynoptery

Djasiman Djasiman

Sarmin Sarmin

Mini mini, Georgia

Tarassovi Tarassovi

Ballum Ballum, arobor

Luoisiana Louisiana,lank

Ranarum Ranarum
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Manhao Manhao

Shermani Shermani

Hurstbridge Hurstbridge

TABLA 1. Serogrupos y serovares de Leptospira interrogans. Garcia Gonzalez Rafael,
Reyes Torres Angélica. Leptospirosis: Un problema de Salud Publica. [Internet] [Citado el 27 de
enero de 2018] disponible en: http://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/publicaciones.cgi?IDREVISTA=29&NOMBRE=Revista%20Mexicana%20de%20Patolog%
EDa%20CI%EDnica

2.1.4 Epidemiologia

La leptospirosis es considerada una enfermedad tanto endémica como epidémica
y reemergente. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado una tasa
de incidencia de 4-100 casos por 100,000 habitantes en los paises tropicales y
subtropicales, con tasa de letalidad que va de 5 a 30%.3° Constituye un problema
de salud publica en aumento como lo demuestra el incremento de brotes a nivel
mundial. La incidencia anual de casos graves es de aproximadamente medio
millon de humanos, cifra que la pone por encima del dengue hemorragico y la

hantavirosis severa33 34

A pesar de su importancia, existe una gran subnotificacion debido a que pocas
veces se piensa en ella, en especial cuando se presenta la forma anictérica de la
enfermedad. Su incidencia es dependiente de riesgo laboral, recreacion,
condiciones ambientales: clima templado, tropical y subtropical, el tipo de suelo y
pH neutro o alcalino, asi como de la presencia de agua contaminada por
deshechos procedentes de animales tanto domeésticos como silvestres que
presentan leptospiruria prolongada (verdaderos reservorios de la infeccion), que
permita mantener viable a las bacterias. Es considerada una enfermedad rural y

urbana, con predominio de la primera. La leptospirosis tiene gran impacto en la
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economia, ya que ademas de ser una enfermedad ocupacional que afecta a
individuos en edad productiva, generando pérdidas por incapacidad y por costos
de tratamiento, también es una patologia que ataca a los animales domésticos y
de granja, lo que genera grandes pérdidas en el comercio de animales por ser
causa de multiples abortos y por afectar la calidad de sus productos (carne, semen
y leche).

Los reservorios o huéspedes de mantenimiento de las leptospiras son aquellas
especies animales infectadas cronicamente en los tubulos renales proximales, a
las cuales les causan poco o ningun dafio. Las ratas han sido identificadas como
huéspedes de mantenimiento de las serovariedades Icterohaeomorrhagiae y
Copenhageni; ratones de Arborea, Ballum y Bin; ganado vacuno de Pomona,
Hardjo y Grippotyphosa; cerdos de Pomona, Tarassovi y Bratislava; perros de
Canicola y marsupiales de Grippothyphosa.3>3¢

La identificacion de huéspedes de mantenimiento y su asociacion con las especies
animales cobra importancia al estudiar la epidemiologia de la trasmisiéon de la
Leptospira spp. en una localidad, con el fin de direccionar las medidas de control.
Animales que actian como huéspedes de mantenimiento de unas serovariedades
pueden ser huéspedes accidentales de otras y sufrir la enfermedad. El humano es
un huésped accidental y no se han reportado casos de infeccion de persona a
persona; sin embargo, una excrecion de la Leptospira spp. hasta seis semanas
después de haberse recuperado de la infeccién fue reportada recientemente?’.

En Colombia, la leptospirosis ha sido estudiada principalmente desde la salud
animal, siendo una enfermedad prevalente en ganado vacuno y porcino. Pero
también se han realizado estudios de prevalencia en humanos expuestos a
factores de riesgo en sus respectivas ocupaciones, encontrandose anticuerpos
anti-leptospira entre el 13.1% y el 22.4% de las personas evaluadas. Se detectd
gue la transmision de leptospirosis no solo ocurre a nivel rural sino también en el
entorno urbano, lo cual ha sido reportado en paises como: Brasil, Pert, Cuba,
Nicaragua, México y Estados Unidos. Algunos brotes epidémicos en Colombia se

han reportado en Barranquilla, Buenaventura y Léri
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2.1.5 Factores de Virulencia

La parte fundamental en el ciclo de vida de Leptospira es su capacidad para
mantenerse en los tdbulos renales de los animales que participan como
reservorios®. Para ello, se requiere de factores que intervienen en la motilidad y
guimiotaxis bacteriana con el fin de que el patdogeno alcance el blanco durante la
infeccion. En L. interrogans, Copenhagen y Lai se han determinado la existencia
de 79 genes asociados a la motilidad. De éstos, existen 42 genes que son
comunes a Treponema pallidum y Borrelia burgdorferi.

Leptospira es capaz de realizar la invasion del hospedero haciendo uso de un
proceso de translocacion en el que participan enzimas degradadoras de las
membranas celulares: esfingomielinasa tipo C (serovares; Ballum, Hardjo,
Pomona y Tarassovi), fosfolipasa D y hemolisina (tlyABC), las cuales son
transportadas a la superficie bacteriana a través de sistemas de secrecion 1y Il.
Aunado a lo anterior, la bacteria genera un grupo de proteasas que degradan la
matriz extracelular de los tejidos: colagenasa, metaloproteasa y varias
termolisinas. Ademas de los sistemas de secrecion mencionados, Leptospira
presenta numerosos transportadores ABC y proteinas de fusién04%,

En la colonizacion, la bacteria produce dos familias de adhesinas no fimbriales.
La primera tiene tres genes: ligA, ligB y ligC, que codifican para proteinas BIG
(bacterial immunoglobulin-like), involucradas en la interaccidbn hospedero-
patdgeno. La segunda familia consiste en tres integrinas (alfa proteinas), cada una
con siete secuencias repetidas las que al parecer participan en las interacciones

con el ligando??: 4%,

El primer factor genético de virulencia reportado fue el gen de la lipoproteina de

superficie Loa22, altamente conservado en las leptospiras patégenas y expresado
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en la fase aguda de la enfermedad. La pérdida de la expresion de este gen en una
cepa mutante de L. interrogans resultdé en la atenuacion de su virulencia en
cobayos y hamsters*?. Ademas, genes que codifican proteinas de membrana
parecidas a la endostatina humana (proteinas de la familia Len) se unen a la
laminina, fibrindgeno y fibronectina 43y el gen lipL32, que codifica la lipoproteina,
que fue considerada de superficie pero que se ha demostrado esta ubicada en la
subsuperficie** LipL32<; esta lipoproteina estd altamente conservada en
leptospiras patégenas, se une al colageno I, IV, V, laminina y a la fibronectina
dependiente de calcio®.

En Leptospira se han encontrado genes involucrados en la biosintesis de
polisacarido capsular; sin embargo, no existen evidencias experimentales en la
produccion de capsula, pero se supone que una sustancia parecida a un biofilm le
permite colonizar densamente a los tubulos renales. Las cepas aisladas del rifién
de ratas con infeccién crénica contienen abundante lipopolisacaridos (LPS), a
diferencia de las aisladas de higado de hamster, lo que hace pensar en la
participacion del antigeno O del LPS en la induccion del estado de portador. Se ha
referido que la actividad de la endotoxina (lipido A) en estos microorganismos
tiene menor potencia comparada con la que se exhibe en las bacterias Gram

negativas.®

2.1.6 Patogénesis

Las leptospiras penetran en los hospederos a través de abrasiones de la piel, por
mucosas de nasofaringe y es6fago o por los ojos e inmediatamente generan una
infeccion sistémica, debido a su paso a través de los tejidos (posiblemente entre
las uniones intracelulares) y por via hemética. Experimentalmente, se ha
observado la penetracion intracelular de Leptospira por translocacion de
monocapas celulares polarizadas, sin alterar la carga eléctrica transepitelial®’.

Este microorganismo no es una bacteria intracelular facultativa; al parecer, esta

observacion in vitro dentro de las células (compartimentos citoplasmatico y
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fagosomal), solo es transitoria en células que no son fagocitos profesionales. Se
piensa que este hecho lo usa la bacteria como forma de diseminacion hacia el
6rgano blanco y para evadir la respuesta inmune*’. La lipoproteina Lip46 se
encuentra relacionada con la diseminacion de Leptospira. La infeccién causa una
leptospiremia prolongada que alcanza diferentes 6rganos: higado, rifidn, corazon,
musculo esquelético e inclusive sistema nervioso central y humor acuoso, que
finaliza cuando el hospedero monta una respuesta inmune efectiva que
generalmente ocurre entre una a dos semanas después de la exposicion 748, Sin
embargo, la enfermedad puede recurrir después de tres a cuatro dias,
produciendo una enfermedad bifasica. La mayoria de los procesos infecciosos por
Leptospira cursan en forma asintomatica o con manifestaciones clinicas
inespecificas y autolimitadas en un plazo de cuatro a siete dias. La enfermedad de
Weil representa la forma severa de la leptospirosis, caracterizada por la presencia
de fiebre elevada, ictericia, sangrado, disfuncion renal y pulmonar, alteraciones

neurolégicas y colapso cardiovascular, con curso clinico variable.
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FIGURA 4: Mecanismos de acciones tisulares de Leptospira spp. Autoria:
Brandon Dayan Rangel, Adaptacion de Helbert Acosta M.D
Los hallazgos histopatologicos en los animales de laboratorio y en los seres
humanos son lesiones muy similares a las del choque endotéxico 223, Sin
embargo, en el hombre no se ha demostrado claramente la posible participacion
de endotoxinas en esta enfermedad. Arean et al.? postularon como causas del
cuadro el dafio producido por la lisis del microorganismo mas que su misma
presencia, pero la naturaleza de estos agentes y sus efectos toxicos todavia no se
comprenden bien.
La lesion histopatologica basica en la leptospirosis es una vasculitis con
compromiso multisistémico, donde el rifion y el higado son los érganos que sufren
con mas frecuencia. En los casos severos (sindrome de Weil) se encuentra
hemorragia generalizada que compromete principalmente masculos esqueléticos,
rifidn, glandulas suprarrenales, pulmones, piel, tubo digestivo y bazo 2°-28, Entre los
factores que explican la tendencia hemorragica estdn la misma vasculitis, la

trombocitopenia y la hipotrombinemia.
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FIGURA 5: Patogenia. Factor en la tendencia hemorragica en la leptospirosis.

Autoria: Brandon Dayan Rangel. Adaptacion de Helbert Acosta.

A. HIGADO

Se debe sobre todo a una disfuncidén hepatocelular usualmente sin necrosis o con
ataque estructural leve. Los cambios microscopicos no son diagnésticos 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. Las espiroquetas se pueden encontrar en el
higado en 25% a 30% de los casos*°.

B. RINON

La falla renal es principalmente consecuencias de lesiones tubulares. Este dafio
parece que se origina en isquemia renal por hipovolemia e hipotensién por pérdida
del volumen intravascular, debido a compromiso endotelial o por algun efecto
toxico directo de la leptospira 3234, La leptospira se visualiza con frecuencia en el
lumen de los tdbulos?*. En los casos graves hay edema intersticial e infiltrado
celular de linfocitos, neutrdfilos, histiocitos y células plasmaticas. Las lesiones
glomerulares son raras o0 consisten en hiperplasia mesanglial que se asocia con
complejos inmunes circulantes y depdsitos de componentes del complemento en

el glomérulo®°.

C. MUSCULO
Los musculos voluntarios, y en especial los de los miembros inferiores, presentan
lesiones caracteristicas que consisten en necrosis de fibras, vacuolizacién,

hialinizacion e infiltrado inflamatorio®?.

D. MENINGES
La infeccion por Leptospira se ha culpado en la etiologia de la meningitis aséptica.

Durante los primeros dias se puede encontrar la leptospira en el LCR pero los
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signos meningeos estan ausentes, y se presentan en la segunda fase de la
enfermedad cuando se han producido anticuerpos lo que significa irritacion
meningea inmunoldgica 21?2, El LCR muestra una pleocitosis moderada de 50-200
células/ml y por rareza cifras mas altas. Al principio puede haber predominio de
segmentados, pero rapidamente pasa a células mononucleares. Las proteinas por
lo general son menores de 120 mg/dl. La glucosa es normal pero puede estar

disminuida

2.1.7 Larespuestainmune en el control de la infeccion

La participacidon de la respuesta inmune frente a la presencia de Leptospira es de
tipo humoral y se encuentra dirigida al serovar infectante; de ahi que la
participacion de anticuerpos especificos facilita la fagocitosis de la bacteria.
Fendmeno que se pone en evidencia durante la segunda fase de la leptospirosis o
también llamada inmune, durante la cual se produce la desaparicion de Leptospira
de circulacion®®. Sin embargo, la formaciéon de complejos inmunes agrava el
padecimiento, ya que éstos llevan a un proceso inflamatorio, como se ha referido
gue ocurre en el sistema nervioso central. Existen datos que apoyan evidencias de
reaccion cruzada de anticuerpos contra el tejido ocular, antiplaquetarios,
anticardiolipina. Se ha descrito la participacion del LPS de esta bacteria en la
apoptosis de linfocitos via induccion del factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-
a), este Ultimo se registra elevado en pacientes con leptospirosis'®.

La respuesta inmune celular en el paciente se encuentra suprimida, con reduccién

de linfocitos CD4+.52

2.1.8 Manifestaciones clinicas

La leptospirosis tiene un periodo de incubacion de siete a 14 dias, con un rango

gue va de dos a 30 dias. Se caracteriza por presentar un amplio espectro de
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manifestaciones clinicas. Durante la fase aguda, la enfermedad puede ser

asintomatica o subclinica y sintomatica anictérica o ictérica®?

a. Forma anictérica:

Las manifestaciones clinicas varian desde leves hasta graves e incluso
mortales, como es el caso de la leptospirosis hemorragica pulmonar. Se
calcula que 90% de los casos sintomaticos sufren de esta variante con o sin
meningitis asociada. Puede presentarse como un proceso gripal con febricula o
fiebre, cefalea intensa, escalofrios, mialgias (especialmente en las pantorrillas
y abdomen), nausea y vomito. También se presenta como una enfermedad
discreta, de corta duracion, caracterizada por ser bifasica, ya que cuenta con
una fase febril o leptospirémica y una fase inmune o leptospidrica.

La primera fase se caracteriza por la presencia de fiebre elevada (> 38 o C) de
caracter remitente, con duracion de hasta tres semanas, escalofrios, mialgias
(regiones paravertebrales, caderas, pantorrillas y abdomen), cefalea que puede
ser frontal o dolor retroauricular, conjuntivitis, hemorragia conjuntival. Anorexia,
nauseas y vomito que generalmente se presentan en la mitad de los pacientes,
constipacion o diarrea. La gravedad de las manifestaciones clinicas se
evidencia por la presencia de melena o enterorragia. La hepatomegalia y
esplenomegalia pueden ocurrir, aunque es raro. En esta fase se encuentra a
Leptospira en liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre. El paciente puede curar
después de uno a tres dias de estar afebril con aparente recuperacion;
evoluciona a la segunda fase (inmune), reapareciendo la fiebre y sintomas
localizados en diferentes Organos. En las formas anictéricas, la principal
manifestacion es la meningitis, caracterizada por cefalea intensa y persistente,
vomitos y signos de irritacibn meningea. Existen manifestaciones hemorragicas
en diferentes localizaciones. En las formas graves, el distrés respiratorio y la
hemoptisis pueden causar la muerte. En esta fase las manifestaciones clinicas
desaparecen de una a tres semanas. En general, tanto los individuos

asintomaticos como los sintomaticos leves no son diagnosticados y sélo son
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detectados durante los estudios epidemioldgicos, en los brotes o estudios de

caso??.

b. Formaictérica

Se presenta en 5 a 10% de los casos. La forma hepatonefrotica o sindrome
de Weil es la forma mas grave con disfuncion hepatica y renal, alteraciones
hemorragicas, hemodinamicas, cardiacas y pulmonares, con letalidad de 5
a 20%. El curso clinico rara vez es bifasico, mas bien es continuo, con
signos y sintomas semejantes a la forma anictérica, pero mas intensos. La
ictericia se presenta entre el tercero y séptimo dia de la enfermedad, siendo
progresiva, con dolor a la palpacion en hipocondrio derecho vy
hepatomegalia leve o moderada en 70% de los casos, con incremento de
las transaminasas hasta cinco veces por arriba del valor normal; la muerte
rara vez ocurre por insuficiencia hepatica. En pacientes graves se puede
presentar tos, disnea y hemoptisis. El compromiso renal es variable,
pudiendo presentar s6lo albuminuria y hematuria, asi como insuficiencia
renal grave con oliguria progresiva, deshidratacion hasta llegar a anuria.
Ante el fracaso renal, la azoemia alcanza su maximo entre el quinto y
séptimo dia, acompafandose de nauseas, vomito y obnubilacién progresiva
y finalmente coma. Entre otras causas de muerte se encuentran arritmia,
falla cardiaca, hemorragia adrenal, sangrado masivo del aparato digestivo y
tracto respiratorio. En casos no severos, la recuperacion tiene lugar en la
segunda semana, aunque algunas manifestaciones clinicas se prolongan
mas tiempo.

c. Leptospirosis crénica

Se considera que la recuperacion de la fase aguda puede durar meses o afos y
quedar con secuelas a largo plazo, las cuales incluyen fatiga crénica y otros

sintomas neuropsiquiatricos como cefalea, paresias, pardlisis, cambios de
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caracter, sindrome obsesivo-compulsivo, depresion, encefalitis parainfecciosa,
afectacion hepatobiliar, urinaria, cardiovascular y complicaciones oculares como la
uveitis e iridociclitis que son la presentacion tardia de la enfermedad atribuida a la
persistencia de las Leptospiras en los ojos, en donde estan protegidas de la
respuesta inmune del huésped. Sin embargo, algunos autores han seguido la
evolucion de estos pacientes y han logrado el aislamiento de la bacteria meses o
afos después de la presentacién de la fase aguda, lo que comprueba la existencia
de la fase persistente o crénica®*->"

La leptospirosis cronica se define como un sindrome multiorganico, clinicamente
polimorfico, manifestado comunmente por fatiga cronica, cefalea, hipersomnia,
dolor en globos oculares, mialgias, artralgias, depresion y las molestias del 6rgano
o sistema mas afectado: higado, rifidn, pulmdn, sistema nervioso central, etcétera.
La leptospirosis persistente o crénica puede carecer de antecedentes clinicos de
la enfermedad aguda por haber cursado en forma subclinica o sintomatica leve,
por lo que el Centro de Informacion de Leptospirosis cita: «si la fase aguda ha sido
pasada por alto, el diagnéstico de la fase persistente raya en lo milagroso». Sin
embargo, al igual que sucede en los animales, la leptospirosis cronica se
caracteriza por presentar titulos de anticuerpos < 1:100, titulos que estan por

debajo del titulo significativo tomado para el diagnéstico de la fase aguda®6-°8.

2.1.9 Complicaciones

Frecuentemente la Leptospira produce enfermedad hemorragica de pulmones y
otras visceras, asi como anemias, purpuras y hemorragias mucocutaneas, e
inclusive parece evolucionar con cuadros mieloproliferativos y la sospecha de
causar enfermedad autoinmune, ademas de poder afectar cualquier organo. A
pesar de esto, practicamente nunca se le busca en médula ésea, donde por
diversos mecanismos, podria, en teoria, causar graves problemas hemorragicos, e

inclusive neoplasias a sus huéspedes (Leptospira asociada a cancer de colon).
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Las complicaciones mas encontradas son insuficiencia renal aguda, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, falla hemodinamica, hemorragias y coma®°. En el
caso de la leptospirosis cronica, ésta puede agudizarse paulatina o subitamente
evolucionando a sindrome de Weil, encefalitis, neumonia hemorragica, miocarditis,
diatesis hemorragica, etc., la que agravada por el deterioro inmunolégico del
paciente, solo se diferencia de la fase aguda por el titulo bajo de anticuerpos que
el enfermo logra producir, lo que dificulta grandemente el diagnéstico cuando no
se piensa en ella. El diagnostico diferencial se realiza con los siguientes
padecimientos: dengue clasico y hemorragico, paludismo, brucelosis, pielonefritis,
hepatitis viral y meningitis.®® Sin embargo, al igual que la sifilis y la borreliosis,
puede ser «la gran simuladora», ya que puede confundirse con diversas

enfermedades infecciosas.

2.1.10 Diagnostico

El diagnadstico clinico debe ser confirmado por medio de pruebas de laboratorio, ya
que los signos y sintomas en esta infeccion son frecuentemente atipicos. En la
Guia para el Diagnéstico, Vigilancia y Control de Leptospirosis Humana, publicado
por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la international Leptospirosis Society (ILS) en el 2013, se dan una
serie de recomendaciones referentes al manejo a nivel de laboratorio del paciente
infectado por Leptospira, que sin ser un manual, como lo refiere la Guia,
proporciona informacién suficiente, ademas de bibliografia para los detalles.

Entre las pruebas se incluyen técnicas serologicas para la deteccidn de
anticuerpos (serodiagnostico); cultivo y observacion de la bacteria a partir de
sangre, orina, LCR y tejidos; deteccion de antigenos en tejidos y biologia

molecular3?.
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A. Técnicas seroldgicas:

La prueba de aglutinacion microscopica (MAT) y el inmunoensayo
enzimatico (ELISA), son los métodos de Ilaboratorio comunmente
empleados en el diagnéstico seroldgico®.

La prueba de aglutinacion microscopica (MAT) es considerada la prueba de
referencia. Para su realizacibn se emplea suero problema a diferentes
diluciones, cultivo de diversas cepas de referencia de Leptospira, asi como
microscopio de campo oscuro para evaluar el grado de la aglutinacién. Esta
prueba permite determinar el o los serogrupos responsables del proceso
infeccioso y el titulo del suero para cada antigeno probado. Generalmente
es positiva entre los 10 a 12 dias después de la presentacion de los
primeros sintomas Yy signos clinicos. Sin embargo, puede ocurrir
seroconversion entre el quinto y séptimo dia después de la aparicion de la
enfermedad. Tiene excelente especificidad, pero menor sensibilidad. Titulos
a partir de 1:80 son considerados sospechosos de leptospirosis. Para su
confirmacion se requiere de una segunda muestra (no antes de dos
semanas posteriores) en la cual el titulo debe aumentar cuatro veces mas
que el inicia®.

La prueba de ELISA es extremadamente sensible, puede detectar IgM
durante la primera semana de la enfermedad antes que la MAT, aunque

puede llegar a ser negativa mas tempranamente.

B. Cultivo

Se debe considerar la fase en que se encuentra la infeccion. Por lo general,
durante la fase aguda, la bacteria se localiza en circulacion durante los
primeros siete a 10 dias de la enfermedad, momento adecuado para
realizar el muestreo y cultivo de sangre heparinizada. El LCR puede ser
cultivado durante los primeros 10 dias de la enfermedad, en tanto que la

orina lo es a partir de la segunda a la cuarta semana de la enfermedad3°-0,
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Los medios de cultivo empleados son los siguientes: medio liquido de
Ellinghause y McCullough modificado por Johnson y Harris (EMJH),
suplementado con Tween80/albumina y 5-fluorouracilo, medio de Korthof-

Babudieri, medio de Fletcher, etcétera0.

. Observacion de Leptospira mediante microscopio de campo oscuro.

Se realiza a partir de muestra clinica: sangre, orina; biopsia hepética, de

rinon y pulmon; muestra de LCR durante la fase aguda de la enfermedad.

. Estudios con biologia molecular:

Entre las técnicas empleadas se encuentra la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la cual es altamente sensible, los blancos a amplificar
son segmentos del ARNr 16S, 23S, genes secY y flaB, asi como
secuencias de insercion (IS1533). Con el empleo de iniciadores especificos
y la deteccion del producto amplificado, se ha realizado por electroforesis
en geles de agarosa, tefiidos con bromuro de etidio, el uso de sondas
especificas, marcadas para hibridar el segmento amplificado,
incrementando la sensibilidad de la PCR. El producto también ha sido
sometido al tratamiento con enzimas de restriccion, que en algunos casos

ha permitido la diferenciacién de cepas patégenas de no patdgenas.

2.1.11 Control y prevencion

La leptospirosis es una enfermedad dificil de controlar debido a la capacidad del

microorganismo para ser eliminada por la orina de muchos animales que se

mantienen en estado de portador3°. En el control se incluye: notificacién del caso,
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aislamiento de pacientes, desinfeccion de articulos contaminados con orina,
investigacion de los contactos y existencia de probables fuentes de infeccién.3°
Entre las medidas de proteccion se encuentran las siguientes: evitar contacto con
aguas probablemente contaminadas, evitar bafiarse en agua de rios o estancada,
utilizar métodos de barrera que protejan piel y mucosas como el empleo de ropa
de trabajo adecuada, botas y guantes, control de roedores y de animales de
importacion, realizar la separacion, tratamiento y sacrificio de animales enfermos.
Realizar construcciones a prueba de roedores, consumir agua hervida si no se
dispone de agua potable. Algunas de estas medidas dan resultados relativos, en

tanto que con otras el resultado es mas positivo°.

2.1.12 Tratamiento

Este se encuentra dirigido principalmente a realizar una terapia de soporte,
correccion del desequilibrio hidroelectrolitico y acido-basico, sobre todo en las
formas graves del padecimiento. El tratamiento antimicrobiano se debe iniciar lo
mas temprano posible, ya que se encuentra orientado a controlar la infeccién
antes de que se presente dafio irreparable en el organismo, sobre todo en rifidén e
higado y el desenlace sea fatal. En leptospirosis no complicada y con tolerancia
oral, el tratamiento de eleccion en nifilos mayores de ocho afios es la doxiciclina a
dosis de 100 mg cada 12 horas por siete dias. En menores de ocho afios la
amoxicilina a dosis de 30 a 50 mg/kg al dia divididos en cuatro dosis por siete
dias. También puede ser empleada la eritromicina 25-50 mg/kg por dia divididos
en cuatro dosis por siete dias. En casos de moderados a graves, se instituye la
administracion de penicilina G sodica alrededor de 20 millones de Ul/dia por via
intravenosa (IV), por siete a 10 dias. Como alternativa se puede usar ampicilina
0.5 g cada seis horas por la misma via. La penicilina benzatinica en adultos se
recomienda 1'200,000 a 2’400,000 Ul, via intramuscular (IM) cada 24 horas, en
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nifos 25,000 a 50,000 Ul/kg, IM cada 24 horas durante siete a 10 dias. La
ceftriaxona también puede ser empleada de 1 a 2 g cada 12 horas via IV o IM.
Igualmente se recomienda el empleo de trimetoprim con sulfametoxazol 80/400
mg. En adultos dos tabletas cada 12 horas y en nifios 8/40 mg/kg/dia, en dos
administraciones durante 10 dias. Quimioprofilaxis: Ante el peligro de una
exposicion a Leptospira, se recomienda la administracion de doxiciclina 200 mg
por semana. Después de la exposicion al riesgo, doxiciclina 100 mg cada 12 horas

por cinco a siete dias??.

2.2 Estado actual de la Leptospirosis

2.2.1 Contexto mundial

A nivel mundial se describen seroprevalencias de 18.9% en areas rurales en el
Estado de Yucatan, México®!, 16% en Baltimore, EE.UU®?; 28% en lquitos, Perd y
48% en Brasil. En un estudio epidemiolégico en el area urbana y rural de
Venezuela encontré una prevalencia del 80.6% y en Brasil, encontraron en el
sector rural una prevalencia del 77.2%. Estas prevalencias se debe posiblemente
al resultado de la convergencia de varios factores culturales, ecoldgicos y
socioecondmicos, la extrema e inadecuada convivencia con animales domésticos
y peri domésticos que son considerados como reservorios de la leptospirosis, el
limitado uso de elementos de proteccidon en actividades laborales, la falta de
higiene con que se almacenan el agua y los alimentos, que quedan expuestos a la
contaminacion por animales reservorio de la enfermedad; todas estas causas se

derivan del limitado nivel econémico y educativo®?.
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2.2.2 Contexto en Latinoamérica

En América las serovariedades encontradas pudieron ser importadas mediante la
colonizacion y la introduccion de animales de cria y compaiiia. Segun Sejio la 10
Prevalencia de Leptospirosis en Colombia; Revision Sistematica de Literatura
existencia de aislamientos en sigmodontinos, roedores exclusivamente
americanos ha permitido plantear dos hipotesis: 1) adaptacion de las
serovariedades en ratas, caninos o ganado ingresados de Eurasia y 2) la
existencia de Leptospiras patdgenas en el continente antes de la colonizacion;
pero esta Ultima presenta dudas debido a que los serogrupos encontrados
corresponden a los hallados en Asia y Europa. La prevalencia de las infecciones
por los diferentes serovares de Leptospira en las explotaciones pecuarias de los
paises tropicales y subtropicales ain no se conoce. Algunos estudios de
leptospirosis en la industria pecuaria de Estados Unidos reportan prevalencias
entre un 35-50 %, donde la mayoria de las infecciones probablemente es
producida por el serovar hardjo. En zonas urbanas las condiciones inadecuadas
de saneamiento han establecido ambientes propicios para que se presente la
transmision de la enfermedad asociada a los roedores. Estudios previos realizados
en el continente americano han sefialado la importancia de estos reservorios,
predominantemente Rattus norvegicus, en la transmisiébn de la leptospirosis
urbana con registros de seroprevalencia de 77,4 % para la ciudad de Detroit, 27 %
para Barbados, 36,1 % para Rio de Janeiro y 45,8 % para la ciudad de Buenos

Aires®?,

2.2.3 Contexto en Colombia

Es importante tener en cuenta que en Colombia los estudios de seroprevalencia a
nivel local han permitido conocer la frecuencia de la enfermedad en ciertas areas

del pais; pero a nivel Nacional es necesario realizar estudios que permitan
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conocer la situacion real de la enfermedad, debido a que actualmente no se
identifican la mayoria de casos de leptospirosis puesto que en muchos pacientes
los cuadros clinicos son inespecificos y atribuidos a otras enfermedades
endémicas.

En Colombia, se conoce poco sobre la situacion real de la leptospirosis, sobre
todo en lo que respecta a los factores de riesgo de infeccion en las zonas urbanas.
La epidemia que se documenta en el pais en la region del Atlantico en 1995, con
un total de 47 casos confirmados (17% de letalidad en este grupo), 284 casos
sospechosos, y el aislamiento de los serotipos Icterohaemorrhagiae, Pomona y
Canicola de Leptospira interrogans. Otros estudios han encontrado en Colombia la
prevalencia de anticuerpos en los seres humanos en general del 18%, 23% y 13%,
correspondientes a los serotipos Icterohaemorrhagiae y Grippotyphosa, ambos
asociados con la transmision de los roedores. El brote ocurrido en 1995 se asocio
con las inundaciones que afectaron gran parte de la Costa Atlantica. Igualmente,
se ha reportado en poblacion general de diferentes regiones de Colombia con
porcentajes de positividad del 12,5%, 18,5% y 23,3%°%.

Para Colombia existen informes aislados de leptospirosis que datan de 1933 los
cuales estaban orientados a identificar los reservorios animales, el primer caso
humano informado fue en 1968. En el pais se han reportado prevalencias
generales para diferentes poblaciones humanas, en 1957 se encontr6 4,28% de
sueros humanos positivos para L. interrogans serovar Icterohaemorragiae.
Posteriormente en 1989 se reportd una seropositividad general de 18,4% para
cinco localidades colombianas principalmente por las serovariedades

Icterohaemorragiae y GrippotyphosaZ.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Caracterizar serologicamente serovares de Leptospira spp y determinarlos como
causantes de enfermedad zoonotica en estudiantes de la Universidad de Ciencias
Aplicadas y Ambientales U.D.C.A

3.2 Objetivos especificos

¢ |dentificarme la presencia de trece serovares de Leptospira spp mediante la
técnica Microaglutinacion.

e Determinar la prevalencia de Leptospira spp en estudiantes de medicina
veterinaria de la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales U.D.C.A.

e Establecer los principales factores de riesgo para la presentacion de

Leptospira spp.
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4 DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de investigacion

Estudio de tipo descriptivo trasversal.

4.2 Universo, poblacion y muestra

421

4.2.2

4.2.3

Universo

Estudiantes de medicina veterinaria entre 16 y 29 afos, de la Universidad

de ciencias aplicadas y ambientales U.C.D.A

Poblacién

260 estudiantes con edades comprendidas entre los 16 y los 29 afos,
activos y matriculados en el programa Medicina Veterinaria de la
Universidad de ciencias aplicadas y ambientales U.D.C.A ubicado en la
calle 222 No. 55 — 37. Localidad Usaquen de la cuidad de Bogota.

Muestra

La muestra no probabilistica por conveniencia fue de 135 estudiantes. La
muestra se obtuvo llevando a cabo los siguientes pasos: Sensibilizacion a
los estudiantes entre las edades ya mencionadas que se encontraban en

semestres comprendidos desde primero hasta décimo, se les dio a conocer
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la idea del proyecto, adicional se les entrego un consentimiento informado a
guienes estaban dispuestos a hacer parte del proyecto de investigacion,

junto con una encuesta epidemioldgica para establecer factores de riesgo.

4.3 Criterios de seleccidon

4.3.1 Criterios deinclusion

e Estudiantes matriculados en la facultad de Medicina Veterinaria

de la Universidad de Ciencias aplicadas y ambientales U.D.C.A.
e Jovenes con edades comprendidas entre los 16 y 29 afios
matriculados en cualquiera de los semestres del programa
Medicina Veterinaria.
e A quienes diligenciaron consentimiento informado, asi como a

quienes respondieron correctamente la encuesta

epidemiologica.

4.3.2 Criterios de exclusioén

e Jbvenes que no comprendian la edad establecida.

e Personas que no eran estudiantes del programa.

o Estudiantes que no diligenciaron correctamente la encuesta

epidemiologica.
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4.4 Variables

Para el andlisis de los resultados se consideraron las siguientes variables:

Caracteristica fisica que | Cualitativa e Hombre

Sexo define si es hombre o mujer. | nominal e Mujer

Tiempo en afios cumplidos
Edad por los universitarios en el | Cualitativade | ¢ 16 a 29 afios
momento de la toma de razén

muestra de sangre.

Semestre en el cual se e De Primero a

Semestre encuentra matriculado el Cualitativa décimo
estudiante en el momento ordinal semestre.
del estudio.

Acorde al sitio de ubicacion
Estrato de la vivienda de Ilos Cualitativa 1,2,3,4,5,6.

socioeconémico | escolares. ordinal

TABLA 2: Variables utilizadas para el estudio.
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4.5 Instrumentos

El estudio conto con la aplicacion de una matriz de datos con informacion basica
(edad, curso, sexo, estrato socioecondmico, y teléfonos) para analisis de algunas
variables. Ademas, se utiliz6 una documentacion compuesta de asentimiento y

consentimiento informado y la encuesta epidemioldgica.

4.6 Técnicas y procedimientos

Para la seleccion de la muestra de la poblacibn a estudiar, se realiz6 una
convocatoria abierta en la facultad de medicina veterinaria de la universidad de
ciencias aplicadas y ambientales U.D.C.A, estd se realiz6 mediante ayudas
visuales como carteleras localizadas en diferentes lugares de la universidad junto
con charlas informativas invitando a los estudiantes para ser participes del
proyecto. Aquellos estudiantes interesados en participar debieron leer y diligenciar
un documento llamado consentimiento informado, como documento legal de su
autorizacion en el estudio, (Anexo No. 1), En caso de los menores de edad, se
realizd6 un formato de asentimiento firmado por los padres. Ademas, los
universitarios debian diligenciar el formato encuesta, para determinar los factores
de riesgo (Anexo No. 2). Esta documentacion fue obligatoria como requisito para
la participacion en el estudio ya que hace parte de los requisitos éticos
fundamentales para la realizacibn de investigaciones humanas. Una vez
cumplidos estos requisitos, los estudiantes fueron citados para realizar el proceso
de toma de muestra; a través de una circular se les sefialo las condiciones
necesarias para la toma de muestra, fijando fecha y hora para realizar el proceso
de venopuncién. Se tomaron valores antropométricos y con condicion previa de
ayuno de 12 horas se recolecto a cada estudiante una muestra de 5 ml de sangre
en un tubo sin anticoagulante con gel separador. Las muestras de sangre basal

tomadas cumplieron los requisitos de muestras optimas para ser procesadas.
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Las muestras sanguineas recién recolectadas se dejaron coagular y fueron
posteriormente centrifugadas a 2.500 r.p.m. por 15 minutos, obteniendo suero, el
cual fue conservado a una temperatura de -20°C y almacenada hasta su debido

procesamiento.

La identificacion de Leptospira spp en las muestras recolectadas y la posterior
clasificacion de las cepas aisladas, se llevé a cabo con la metodologia descrita a

continuacion:

4.6.1 Identificacion de anticuerpos por MAT:

Los titulos de anticuerpos Anti- Leptospira spp se determinaron mediante MAT
Utilizando antigenos representativos de 13 serovares siguiendo la recomendacion
del Instituto Nacional de Salud. La técnica de microaglutinacibon MAT, como se
referencio anteriormente, es la técnica estandarizada por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) y el Instituto Nacional de Salud (INS) para el diagnéstico de
Leptospirosis tanto en humanos como en animales.

Las muestras se analizaron en el laboratorio de diagnéstico veterinario Zoolab
SAS, se transportaron en alicuotas los sueros previamente conservados e
identificados de cada estudiante, se dej6 a temperatura ambiente y se procedio a
realizar las diluciones iniciales, en la cual los titulos de punto final se determinaron
comenzando en una diluciéon inicial con PBS de 1:100 y haciendo diluciones
dobles en caso que se presentara una reaccion por encima del 50% de
aglutinacion, esto se interpret6 asi: si la proporcion de leptospiras libres esta entre
el 50% y el 100% la reaccidn es negativa, si la proporcion de leptospiras libres es
menor del 50% la reaccion es positiva. Posteriormente se puso el material de
trabajo 20 minutos bajo radiacién UV, y se agreg6 el antigeno de cada serovar a
las placas de muestra. Partiendo de una concentracién de antigeno %. Se incubo

a 37 °C a una hora, segun el protocolo establecido por el INS (Instituto nacional de
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salud). Pasado el tiempo, se hizo observacién en microscopio de campo oscuro, y
se registro la dltima dilucién que daba mayor o igual de 50% de aglutinacion.
El punto de corte para una reaccion de aglutinacion positiva se defini6 como un

titulo 2100 en una sola muestra.

Serovares utilizados para la técnica MAT

Autumnalis
Bataviae

Australis
Canicola
Icterohemorragiae

Copenhageni

Cynopteri

Gryppothyposa
Hardjoprajitno
Mini

Pomona
Shermani

Bratislava

TABLA 3 Serovares utilizados en la Técnica Mat, para la caracterizacion

serologica. Autoria de Brandon Dayan Rangel.
Nota: Después del procesamiento de las muestras, los estudiantes fueron citados

para realizar la entrega respectiva de los resultados junto con algunas

recomendaciones como asistencia médica a sus centros de salud.
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1. Localizacion
de muestra

poblacional

Universidad de
ciencias aplicadas y
ambientales U.D.C.A
ubicado en la calle
222 No. 55 - 37.
Localidad Usaquen
de la cuidad de

Bogota.

2. Selecci6on de
muestra

poblacional

Para la seleccion de
la muestra de la
poblacion a estudiar,
se realizé una
convocatoria abierta
en el programa e
Medicina Veterinaria
de la Universidad
U.D.CA.

Sin Fotografia

3. Sensibilizacio
n a la

Comunidad

Se dio a conocer la
totalidad del proyecto
a la comunidad

universitaria, donde

Sin Fotografia
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se les explico el
impacto esperado por

nuestra investigacion

4. Documentaci
On requerida

Los estudiantes
interesados en
participar en el
proyecto debieron
diligenciar un
documento Illamado
consentimiento
informado, ademas
de la encuesta
epidemioldgica, y en
caso de ser menor de
edad, el formato
asentimiento
informado, firmado

por los padres.

5. Toma de
muestras

sanguineas

Los estudiantes
fueron citados para
realizar el proceso de
toma de muestra. A
través de una circular
se les sefialo las
condiciones

necesarias para la
toma de muestra,
fijando fecha y hora

para realizar el
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proceso de
venopuncion. Con
condicién previa de
ayuno de 12 horas se
le recolecto a cada
estudiante una
muestra de 5 ml de
sangre en un tubo sin
anticoagulante  con

gel separador.

Procesamient
0 de las

muestras

Las muestras
sanguineas recién
recolectadas se
dejaron treinta
minutos posterior a la
toma, con el fin de
dejar coagular vy
fueron centrifugadas
a 2.500 r.p.m.
durante 10 minutos,
obteniendo suero,
se guardaron en
alicuotas

identificadas para
cada estudiante y se
conserv0O a una
temperatura de -20°C
hasta su debido

procesamiento. Las
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muestras se
analizaron en el
laboratorio de
diagnostico
veterinario Zoolab
SAS, donde los
titulos de anticuerpos
Anti- Leptospira spp
se determinaron
mediante MAT
Utilizando antigenos
representativos de 13
serovares siguiendo
la recomendacion del
Instituto Nacional de
Salud. La técnica de
microaglutinacion
MAT, es la técnica
estandarizada por la
Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y
el Instituto Nacional
de Salud (INS) para
el diagnéstico de
Leptospirosis  tanto
en humanos como en

animales.

TABLA 4: Resumen metodologia empleada en el estudio.
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5 RESULTADOS Y ANALISIS

El siguiente estudio realizado en la Universidad de Ciencias Aplicadas y

Ambientales U.D.C.A conté con la participacion de 135 estudiantes
distribuyéndose en 61% (82) mujeres y 39% (53) hombres (Grafica 1)

Estudiantes

MUJERES:
82
HOMBRES
53

N= 135

Grafica 1: Distribucién de los participantes acorde a su sexo.

5.1 Descripcion de la poblacion

A. EDAD

Hubo mayor participacion en las edades comprendida entre los 21 a los 23
afos. Respecto a los hombres, la mayor participacion fue en las edades de
19 afios con un 16.9% (9) mientras que en las mujeres hubo mayor interés
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en los 22 afios con un 18.2% (15), sin embargo, no hubo ningun estudiante

de 16 afos, los estudiantes presentes en el estudio iniciaron con la edad

de 17 afos. (Tabla 5)

Edad No % No %
16 0 0% 0 0%
17 2 3.7% 5 6.0%
18 4 7.5% 4 4.8%
19 9 16.9% 9 10.9%
20 7 13.2% 11 13.4%
21

4 7.5% 10 12.1%
22

9 16.9% 15 18.2%
23 6 11.3% 12 14.6%
24 4 7.5% 5 6.0%
25 2 3.7% 3 3.6%
26 2 3.7% 4 4.8%
27 2 3.7% 2 2.4%
28 1 1.8% 4 4.8%
29 0 0% 2 2.4%
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Total 53 100% 82 100%

TABLA 5: Descripcion por edad de los estudiantes.
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Grafica 2. Rango de edades de los estudiantes de Medicina Veterinaria.

B. Distribucion de los semestres

Los estudiantes cursaban semestres de primero a décimo, sin embargo, se
evidencié mayor participacion en séptimo semestre, con un 17.7% (24)
mientras que en semestres como IV y IX contd con una participacioén de
16.2 % (22) y 12.1% (17) respectivamente. La menor participacion se vio

reflejada en Ill semestre con un 2.2 % (3).

La mayor participacion de semestres superiores nos muestra el interés que
adquieren los estudiantes por las enfermedades zoondticas a lo largo de su
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carrera, ademas la baja participacion por parte de semestres inferiores

podria darnos una claridad a nuestra hipoétesis, pero también puede

intervenir otros factores como la falta de tiempo, de informacién incluso de

interés por estos estudiantes.

Semestres

m

mil

I
ml\v

myv

mv
mVvi
n=135a VI
m X

Vi

mX

|Semestres 14 12

11

10

GRAFICA 3: Distribucién de los estudiantes en los semestres.
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A. Edades por semestre

Numero de estudiantes por edad
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Gréafica 4: Distribucion de las edades de los estudiantes de acuerdo al semestre.

La edad mas activa obtenida se centré entre los 22, 23 y 24 afios y encontradas

entre los semestres IV, VI y VII, demostrando un mayor interés por estudiantes de
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carreras superiores. Siendo esta una poblacion mas interesada en las

enfermedades zoondticas.

B. De acuerdo a la encuesta epidemioldgica

ENCUESTA

HOMBRE (53)

MUJER (82)

Consumo de agua.

Acueducto hervida: 85.6%

Acueducto cruda: 62%
Rio:7.8%
Charco:2%

Acueducto hervida:98.2%
Acueducto cruda: 32.5%
Rio:2%

Charco: 0%

Elementos de proteccion

personal

Bata: 100%

Gorro: 87.2%
Guantes: 96.2%
Tapabocas: 86.7%
Mascara con filtro: 0%

Ninguna: 0%

Bata: 100%
Gorro:99.2 %
Guantes: 100%
Tapabocas: 97.5%
Mascara con filtro: 0%

Ninguna: 0%

Frecuencia del uso de
elementos de proteccion

personal.

Casa: 0%
Universidad: 98.1%
Finca: 75.4%
Trabajo: 76.5%

Casa: 3.6%
Universidad: 100%
Finca: 89.7%
Trabajo: 89.7%

Tabla 6. Relacion de la encuesta epidemioldgica de acuerdo a su sexo, consumo

de aguay el uso y frecuencia de elementos de proteccion personal.

La encuesta permitio tener claridad de los habitos en cuanto a consumo de aguas

y manejo de elementos de proteccion personal. Por tanto podemos decir que las

mujeres poseen mejores habitos que los hombres, mayor concienciacion de la

importancia de estos y mayor responsabilidad al momento de asumir la

bioseguridad en su papel como estudiante.
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0% 0% 0% 0% 0%

20.6% 32.7% 48.5% 23.4% 20.6%

15.5% 7.2% 7.2% 3.4% 2.6%
0% 0% 0% 0% 0%
4.6% 2.6% 2.6% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%
3.4% 0% 4.6% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%

Tabla 7: Porcentaje de contacto con las especies y el lugar.

Se pudo evidenciar la importancia que tienen los caninos y felinos en las casas de
los estudiantes, pues un alto porcentaje de estos posee en su casa este tipo de
animales. Se pudo determinar también que la finca es un lugar en el cual la
mayoria tiene contacto con especies reservorios de la enfermedad. A su vez, la
universidad juega un papel importante en tener contacto con varias especies de
estas. En cuanto a frecuentar zoo criaderos, pudimos verificar en la encuesta
epidemiologica, que fue el lugar con el que menos se tuvo contacto con animales,

pues solo a una especie y con un porcentaje del 2.6% es decir, la que menor

porcentaje presento.
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Numero de estudiantes por mascota

Peces
Iguana
Mono
Guacamalla
Loro
Tortuga
Raton
Hamster
Gato

Perro

10

20 80 90
G

30 40 50 60 70
3

Grafica 5. Numero de estudiantes que poseen mascotas en su casa.
Se pudo observar que la mayoria de estudiantes poseen mascota en su casa. Las

mascotas mas predominantes fueron el perro y el gato mientras que ningin

estudiante afirmé tener iguana, mono, guacamaya o tortuga.
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Gréfica 6. Numero de estudiantes por categoria de estrato socioeconémico.

La anterior grafica nos permite evidenciar el estrato socioeconémico de los 135

estudiantes, apreciando que el estrato de mayor participacién es el estrato 3 junto

con el estrato 4, intermedio encontramos los estratos 2 y 5. En este caso, la menor

participacion se encuentra en el estrato 1, sugiriéndonos que por ser universidad

privada estdn en menor numero al no contar con recursos para acceder a la

educacion privada.

5.2 Resultados obtenidos en la prueba MAT

Los resultados obtenidos para la prueba de microaglutinacion MAT fueron los

asi:
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Figura 4. Reacciones de la prueba de aglutinacion microsco-
pica (MAT) a: lamina control; b: lamina con 25% de aglutina-
cion (zonas como copos de algodon); ¢: lamina con 50% de
aglutinacion; d: lamina con 75% de aglutinacion; e: lamina con
100% de aglutinacion; f: lamina con 100% de aglutinacion y
lisis; g: lamina con 100% de lisis; h: lamina negativa.

Figura 6 Escala de porcentaje de aglutinacion de acuerdo al rango establecido por
el INS. Céspedes Z Manuel. Leptospirosis: Enfermedad Zoonética Emergente.
Rev. perd. med. exp. salud publica [Internet]. 2005 Oct [citado 2018 Mayo 20]

22( 4 ): 290-307. Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-
46342005000400008&Ing=es.
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5.2.1 Resultado positivo

Se tomo resultados positivos segun las recomendaciones del INS y la OMS y de
acuerdo con la figura anterior, como un porcentaje menor o igual al 50% de

Leptospiras libres asi. (Fig. 7)

FIGURA 7: Aglutinacion mayor o igual al 50%, fue tomado como un resultado

positivo. Fotografia tomada por Brandon Dayan Rangel.

5.2.2 RESULTADO NEGATIVO

Se tom6é como muestras negativas, aquellas que presentaron proporcion mayor al

50% de leptospiras libres (Fig. 7)

69



FIGURA 8: Aglutinacion negativa o menor del 50%, fotografia tomada por Brandon
Dayan Rangel.

5.3 Caracterizacion serolégica de Leptospira spp

A. A nivel de muestra poblacional

Se caracterizé que un 36.3% (48 estudiantes) presentaba positividad mayor o

igual a 1:100 a uno o varios serovares de Leptospira spp. (Grafica 3)
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Estudiantes

M Positivos M Negativos

Positivos: 48
estudiantes
6%

egativos: 87
estudiantes
64%

=138

GRAFICA 7: Distribuciéon porcentual de aglutinacion positiva y negativa.

B. Por sexo

Se comparo los resultados segun el sexo, encontrandose un porcentaje 28% en

mujeres y un 49% en hombres, identificando asi, mayor positividad en los

hombres.
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Hombres Mujeres

M Positivos M Negativos

M Positivos

B Negativos

n=51

GRAFICA 8. Distribucion porcentual de aglutinacién en hombres y mujeres.

C. Aglutinacién a serovares

Las aglutinaciones a serovares determinaron cual serovar de Leptospira spp fue
mas prevalente, encontrandose entre ellos Batavie y Canicola, con una
aglutinacion del 14.6% y 12.5% respectivamente, mientras Icterohemorragiae y
Hardjoprajitno, no presentaron ninguna aglutinacién.(Grafica 5 y 6)
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Porcentaje de aglutinacion a serovares

= Autumnalis

M Batavie = Australis M Canicola = Icterohemorragiae
B Copenhageni B Cynoptery B Gryppothyposa E Hardjoprajitno E Mini
= Pomona = Shermani = Bratislava
16,0% 14,6%
14,0%
12,0%

10,0%
8,0%
6,0%
4,0%
2,0%
0,0%

GRAFICA 9: Porcentaje de aglutinacion a cada serovar
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GRAFICA 10: Nimero de aglutinaciones por serovar.
D. A nivel de semestre

Se compararon los resultados con aglutinaciones positivas de acuerdo al

semestre. Encontrandose que VIl fue el mayor porcentaje de aglutinacion 16.6%

frente a lll semestre que presentd el menor porcentaje de aglutinacion de 2%

(Grafica 7 y 8), sin embargo, en todos los semestres se evidencid positividad.
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GRAFICA 11: Porcentaje de aglutinacion por semestre.
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GRAFICA 12: Nimero de aglutinaciones por semestre.
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AGLUTINACION POR EDAD

NUMERO DE ESTUDIANTES POSITIVOS

Gréfica 13. Aglutinacion por edad de los estudiantes

La mayor aglutinacion la observamos en las edades comprendidas entre los 21 y
22 afios de edad. Mientras que en la edad de los 27 afios no presenté ninguna
aglutinacion. Sin embargo, la variable edades era dispersa, y al haber mayor

participacion en ciertas edades, podemos observar mayor aglutinacion en ellas.
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Aglutinacion por estrato
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Gréafica 14. Aglutinacion presentada por los estudiantes acorde a su estrato

econdmico.

Se evidencié que el estrato con mas aglutinaciones presentadas fue el estrato 3
con un 64.4%, seguido del estrato 4 con un 15.5%, mientras tanto, los estudiantes
de estrato 1 y 6 presentaron la menor aglutinacion con respectivamente con un

2.2% respectivamente.

6 DISCUSION

La caracterizacion seroldgica permitié la identificacion de los diferentes serovares
mediante la técnica MAT, La prueba de aglutinacion microscopica por su alta
sensibilidad y especificidad es la prueba de referencia® la cual detecta
anticuerpos contra serovares especificos, sin embargo, presenta reaccion cruzada
con otros serovares y requiere el uso de sueros pareados que confirmen el

aumento en los titulos, ademas del mantenimiento de cepas vivas susceptibles de
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contaminacion, siendo necesaria su realizacion  por laboratorios

especializados®4.6>

La seroprevalencia en estudiantes de medicina veterinaria fue del 36.3%, mayor a
la reportada a la reportada por Farrar ¢ en veterinarios y operarios de matadero
15%, pero se asocia a otro estudio por Luis Alberto Carrefio, en el afio 2014 donde

se reportaron incidencias hasta del 35%°’.

En esta universidad, pese a que en su mayoria son hombres, hubo una notoria
participacion del género femenino por encima del masculino, encontrandose 57%
mujeres y 43% hombres. También hubo diferencias significativas para el desarrollo
de la seroprevalencia, al momento de tomar en cuenta el sexo, pues el 49% de los
hombres desarrollaron positividad para la técnica de microaglutinacion MAT frente
a un 28% en mujeres, lo que en primera instancia nos confirma la teoria de Vado®®
donde hace referencia que el hombre es mas propenso a contraer la enfermedad,
no por el hecho de ser hombre o que ello impligue en algo, sino por sus
actividades que aumentan los factores de riesgo, ademas al analizar la encuesta
epidemioldgica, podemos entender que las mujeres poseen mayores habitos en

cuanto a sus normas de bioseguridad y estilos de vida.

Las edades en las que se observd mayor aglutinacion estan entre 20, 21, 22 y 23
afios, pero a tener en cuenta, estas mismas edades son las que mayor
participacion tuvieron en nuestra investigacion, sin embargo, la edad juega un
papel importante en la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad pues segun
Lopess AA, a comparacion con las personas de 19-29 afios, el mayor riesgo de
muerte aumenta de 3.7 veces para las personas de 40 a 49 afos a 7.3 veces

entre las personas de 60 afios 0 mas®®
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Pese a la alta seroprevalencia de los estudiantes, ninguno presentaba sintoma
alguno, los estudiantes presentaban datos antropométricos normales y gozaban
de buena salud. Esto nos afirma la teoria de Anne, en la que dice que la mayoria
de los pacientes en contacto a la leptospirosis aguda se recuperan
completamente, y aunque las propiedades biolégicas de Leptospira indican la
propension de estas espiroquetas a causar infeccidén crénica, no solo en el riiidn,
sino también en otros érganos, incluido el cerebro; se sugiere la posibilidad de
secuelas cronicas, tal vez sutiles. El sitio mas obvio de infeccion cronica es el
rifidon, que debido a la orina, es un érgano de facil acceso para el estudio. La lesion
renal aguda ocurre en 40% a 70% de los episodios de leptospirosis aguda

identificados, generalmente se recupera sin complicaciones crénicas’®

La alta prevalencia encontrada en este estudio sugiere una falla en las medidas de
proteccion dentro del ejercicio profesional. Es claro que en todas las
universidades, en los estudiantes de veterinaria deben existir los procedimientos
y acciones respecto al control de las posibles formas de exposicion a las mas

importantes zoonosis. Sin embargo en la practica esto no ocurre.

Ademas, siguiendo los parametros de la encuesta epidemioldgica, gran parte de
ellos (57.7%) tenian por mascota a caninos, el 16.2% a felinos, debido a que
estos son un gran reservorio de L. canicola y L. Batavie, se atribuye a esto el
gran impacto que tuvo la aglutinacion a estos dos serovores y poniendo como un
factor de riesgo la estrecha relacion y el impacto que ha generado las mascotas en
los dltimos afios, ya que los caninos son hospederos definitivos del serovar
Canicola y su patogenicidad esta bien reconocida, pero también son hospederos
accidentales de los serovares: Pomona, Grippotyphosa, Bratislava, Bataviae,
Ballum, Autumnalis, Hardjo y Australis, podrian generar un contacto indirecto con
los estudiantes’* ademas, Los perros son una fuente importante para la infeccién
humana en muchos paises tropicales y puede ser una fuente importante para el

inicio de brotes3!
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Generalmente, leptospirosis se ha asociado a estratos bajos o indices de
marginalidad y pobreza, sin embargo, en la actualidad, es un problema latente y
esto debido a cambios en el clima y la actividad humana especialmente en los
paises en vias de desarrollo3! y el estrato socieconémico ya no es de interés en
particular, ademas con nuestro estudio conocimos que con un 64.3% de
aglutinacion en el estrato 3 y 15.5% estrato 4, no se debe a un problema de

estratos altos o bajos, sino un conjunto de factores de riesgo.

De acuerdo con la OMS deberian hacerse examenes periddicos para
enfermedades zoondticas en varios grupos ocupacionales incluidos los

veterinarios.

Tal parece que en Colombia se le da poca importancia al riesgo biolégico de
origen animal subestimando la magnitud, y lo que es mas grave una actitud pasiva
de los profesionales del sector agropecuario por esta problematica’ la cual se
encuentra estrechamente relacionada con enfermedades de gran interés para la
salud publica de la mayoria de los paises, por tal motivo, el seguimiento y la
evaluacion del comportamiento de los factores potenciales de riesgo para la

adquisicion de leptospirosis es imperactivo.

A diferencia de lo que ocurre en otros paises en donde la enfermedad se presenta
en forma de brotes o de manera esporadica, esto no ocurre regularmente en
Colombia en donde la enfermedad puede estar siendo subnotificada por el cuerpo
médico dada su similitud en los signos clinicos con muchas otras enfermedades
tropicales, y como se menciond anteriormente en este estudio, la falta de
conocimiento de la enfermedad hace que se confunda con otras patologias
similares, Esta situacion ha sido asociada a factores relacionados con la
resistencia del huésped, las condiciones del medio ambiente y las caracteristicas

del agente 7374
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Este estudio demostr6 que la presencia de Leptospira patdgena se distribuye
ampliamente en estudiantes de medicina Veterinaria, en consecuencia, €s
probable que la orina de bovinos, cerdos y perros que se mantienen en contacto
sea una fuente de infeccion por Leptospira para humanos, ya sea directamente o
por contaminacion ambiental. De acuerdo con los resultados en la presente
investigacion, se debe tener acciones de conciencia y extremar las medidas de

proteccion cuando se trabaja con los diferentes reservorios de la enfermedad.”®

Se detecto principalmente L. Batavie, lo que esta de acuerdo con informes previos
sobre la prevalencia’® sin embargo, los estudiantes no presentaron sintomas.
Segin la OMS’’ La leptospirosis humana puede variar desde una leve
enfermedad parecida a la gripe hasta una enfermedad grave y algunas veces
mortal, presenta una amplia variedad de manifestaciones clinicas, sin embargo,
para dar un diagndstico definitivo no es suficiente la prueba MAT, ademas, un
estudiantes que cursaba primer semestre, relacioné positividad a la aglutinacion

lo que sugiere que su contacto fue en un lugar distinto a la universidad.

Por otro lado, nuestro estudio se compara en similitud negativa, al estudio hecho
por la secretaria distrital de salud en el afio 2014, dénde asi como en nuestro
actual estudio, no se presentd reactividad en la aglutinacion para el serovar
Hardjoprajitno’® que es un donde el ganado bovino es su mayor reservorio. No
podemos dar con exactitud el reporte de este, pero su no reactividad nos indica
una adecuada asepsia en cuanto al manejo de estos animales, ademas nos pone
en evidencia que posiblemente tienen un adecuado manejo de la carne de estos y
sus derivados, sin embargo, Hardjoprajitno es un serovar que hace parte del
esquema de vacunas de los bovinos, sugiriéndonos que el bajo contagio de este
serovar se debe también a la buena crianza que se tiene en cuanto a su

produccion.
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Nos llama mucho la atencién, la gran participacion que tuvieron los estudiantes de
séptimo semestre, una de sus causas podria ser que ya tienen conocimiento de
esta enfermedad, sus factores de riesgo asociados entre otras cosas, lo cual fue
motivo para participar de nuestro estudio, no podemos comparar con los demas

semestres, pero esta podria ser una causa no muy alejada de la realidad.

Aunque Icterohemorragiae es el serovar mas agresivo, pues es el que produce la
leptospirosis severa’®, Ningun estudiante presentaba anticuerpos para este
serovar, demostrando asi el aislamiento de su principal roedor, las ratas y los
ratones, quienes no viven en contacto con nosotros, como si lo tienen los demas

animales reservorios como bovinos, caninos entre otros.

La prueba diagnéstica mas empleada para realizar estudios de seroprevalencia de
leptospirosis, es la Microaglutinacion (MAT), prueba de oro recomendada por la
OMS, seguida de la prueba diagnéstica de Enzimo Inmuno Andlisis de Absorcion
(ELISA)®6. Aunque MAT posee una desventaja, pues al iniciarse con sueros en
diluciones 1:100, los niveles de anticuerpos muy bajos no podran detectarse por
medio de esta técnica, pero MAT siempre nos sugiere la infeccion en el paciente,
Si bien, ELISA nos detecta si hubo o no contacto con el antigeno, es solo por
medio de MAT que podemos saber el estado de las personas a analizar
leptospirosis.

Actualmente, en Colombia es una enfermedad de reporte obligatorio y las
estadisticas son publicadas en el boletin epidemiol6gico semanal, pero como se
mencion6 anteriormente, la falta de un diagnéstico apropiado, genera un alto
porcentaje de casos no reportados, lo que sugiere que existe una incidencia ain

mayor en el pais’

Hasta donde sabemos, este es el primer informe de una infeccidn por Leptospira

spp en estudiantes de medicina veterinaria. La caracterizacion adecuada de
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leptospiras siguen siendo cuellos de botella cruciales para acceder al papel
de cepas particulares de Leptospira en la epidemiologia de la leptospirosis. Los
hallazgos informados aqui también complementan una mejor comprension de
la cadena de transmision de Leptospira spp Yy pueden promover mejores
estrategias de control y prevencidon. A pesar de estos resultados, el papel de
la infeccion por Leptospira spp. en profesionales de la salud animal sigue siendo

poco conocido y requiere mas investigacion.
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7 CONCLUSIONES

Este estudio permitio conocer la seroprevalencia de los estudiantes de
Medicina veterinaria de la universidad de Ciencias Aplicadas y
Ambientales U.D.C.A la cual presenté un 36% de aglutinacion positiva a
los serovares de Leptospira spp sugiriendo el contacto con la bacteria ya
sea directa o indirectamente.

La caracterizacion serologica permiti6 establecer los  serovares mas
prevalente los cuales fueron Batavie en primer lugar con un 14.6 %, Canicola
con 12.5 %. Nos permite afirmar la investigacion de Haake, en la cual deduce
gue las mascotas como caninos y felinos pueden transmitir la bacteria
causante de Leptospirosis.

Los hombres poseen un mayor factor de Riesgo que las mujeres para
adquisicion de la enfermedad, por sus habitos de higiene, bioseguridad,
ademas por tener mayor contacto con los animales reservorios.

Aungque hubo mayor aglutinacién positiva en estudiantes de 21, 22 y 23 afios,
se pudo evidenciar que los serovares Batavie y Canicola no producen
leptospirosis severa, sin embargo, no podemos afirmar con certeza esto y se
necesitan estudios adicionales.

El estrato ya no es un papel fundamental en la leptospirosis, pues puede

presentarse en los diferentes estratos socieconémicos.
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8 RECOMENDACIONES

Este estudio es util ya que permite tomar medidas preventivas y de
promociéon de la salud que contribuyen a disminuir los indices de contagio
de Leptospirosis, de ahi que se pueden generar investigaciones de orden
nacional en apoyo a la Salud Publica.

Hacer un estudio mas poblacional que involucre a mas estudiantes de
diferentes universidades de la misma facultad lo cual implique mayor

repercusion e impacto social.

Se debe tener en cuenta otros métodos de analisis mas especificos, como
los estudios de Biologia molecular, que permitan un diagndstico mas

exacto, para correlacionar con los diferentes estadios de la infeccién.

Es importante generar un seguimiento a los participantes del estudio,
evaluando como minimo sueros seriados, recolectados en diferentes

semanas, para analizar su posible infeccion y estado de leptospirosis.
Realizar recoleccién de otro tipo de muestras como orina y ademas, que
puedan permitir un diagndstico por otros métodos distintos a MAT, para

tener una certeza del estado actual que cursa la leptospirosis.

Incorporar charlas de educacién en las universidades para incentivar

habitos de bioseguridad y medidas de prevencién.
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

IDENTIFICACION DE BRUCELA SPP, Y LEPTOSPIRA SPP COMO
CAUSANTES DE ENFERMEDAD ZOONOTICA EN ESTUDIANTES DE
MEDICINA VETERINARIA DE LA UNIVERSIDAD DE CIENCIAS AMBIENTALES
Y APLICADAS U.D.C.A.

CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACION

Fecha:
Nombres y apellidos:

Estimado paciente:
Estamos realizando un estudio sobre la prevalencia de enfermedades zoonotica o
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marcadores de las mismas en personal considerado de alto riesgo para estas
entidades y su participacion es de vital importancia para llevar a cabo nuestros
propoésitos, su aporte seria de gran ayuda para futuros pacientes ya que con base
en estos datos se podria determinar la prevalencia de patégenos zoonoticas y un
posible perfil epidemioldgicos de las entidades y microorganismos causales. Dicha
participacion consiste en:

1. Su aprobacion para la toma de una muestra de sangre en los dias y horas
en que el profesional o investigador lo cite. El tomara todas las normas de
bioseguridad de tal forma que usted no corra ningun riesgo.

2. Su aceptacion para que a dicha muestra de sangre se le realicen las
determinaciones de lipidos, glicemia, insulina, homocisteina y otras pruebas
posteriores derivadas del estudio.

3. El consentimiento para realizarle una historia clinica y una encuesta
anonima

4. En caso de que acepte, la informacion que se nos proporcione se utilizara
de forma confidencial y para propositos exclusivos de la investigacion cientifica.

5. Por su seguridad, las muestras seran codificadas de tal forma que nadie
podra saber a quién le pertenecen, Unicamente los investigadores tendran acceso
a dicha informacion

6. Su participacion es voluntaria y el tratamiento o atencién que usted recibe
en esta institucion no se vera afectado si usted decide no participar en este
estudio.

7. Ademas, esta en libertad de retirarse cuando: lo considere conveniente, Si
no esta de acuerdo con el estudio o si tiene algun impedimento social, cultural o
religioso

8. La investigaciéon tendra una duracién total de 24 meses, pero su tiempo de
participacion sera Unicamente de 1 o 2 dias maximo. Tiempo en el cual se le
tomara una muestra de sangre y se le citara para realizarle inmediatamente la
historia clinica y posteriormente la encuesta.

9. El entrar Ud. a participar en esta investigacion no le genera un beneficio
econdmico.

10. Los resultados del estudio se daran a conocer una vez finalizado el proceso
de la investigacion, mediante exposicion oral del trabajo a la poblacién estudiada.
11. Puede solicitar el acceso a sus datos, asi no sean de utilidad para su
condicion, excepto si el comité acepta explicitamente mantenerlos en secreto.

12. Puede realizar las preguntas que considere pertinentes en cualquier
momento del estudio.

Este consentimiento informado ha pasado por revision y aprobacién del comité de
bioética de la UCMC.

Habiendo sido enterado (a) del contenido de la presente y resueltas todas mis
inquietudes acerca de la investigacion, yo

Acepto participar voluntariamente en este estudio
Firma:
c.c nro.
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Anexo 2: Encuesta

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE
CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE BATERIOLOGIA Y
LABORATORIO CLINICO
GRUPO ECZA

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
APLICADAS Y AMBIENTALES
GRUPO ZOONOSIS

NOMBRES

APELLIDOS

DOCIMENTO DE IDENTIFICACION

C.C

T.

No.
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GENERO | [M[ | |

|F

FECHA DE NACIMIENTO D

DIRECCION DE RESIDENCIA

CORREOQ ELECTRONICO

TELEFONOS

FACULTAD

CARRERA

1. Afio de vinculacidn a la Universidad

2.

¢De la siguiente lista marque con una X la(s) especie(s) con la(s) que ha tenido contacto y

el lugar?

Si su respuesta es NINGUNA por favor pase a la pregunta No 4

Caninos

Felinos

Porcinos

Equinos | Bovinos

Bubalinos

Caprinos

Ovinos

Casa

Fincas

Universidad

Calle

Trabajo

Parques tematicos

Parques zoolégicos

Zoocriaderos

Otros ¢Cual?

Roedores

Mamiferos silvestres

éCuadl?

NING

UNA

Casa

Fincas

Universidad

Calle

Trabajo

Parques temat

icos

Parques zooldgicos

Zoocriaderos

Otros éCual?

Con que frecuencia tien

e contacto con las siguientes especies animales

||

DIARIO

SEMANAL

MENSUAL

OCASIONAL

NUNCA

Canino

Felino

Porcino

Equinos

Ovinos ‘

Caprinos

Bovinos

Bubalinos

Roedores

Especies silvestres

é¢Ha consumido agua proveniente de?
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| | HEENINININEEEEE

N S NO |CRUDA HERVIDA | CLORADA | FILTRADA | OZONISADA
Pozo profundo
Acueducto
Cisterna
Pipa
Rio
Represa
Charco
Lluvia
Emplea las medidas de proteccién durantes sus labores con animales?

o

Casa | Finca | Universidad Trabajo

Bata
Botas
Guantes
Tapabocas
Gafas ‘ ‘
Petoprotector
Mascaras con filtro

Ninguna

¢Con que frecuencia emplea los elementos de proteccién?

‘ | Casa Finca Universidad Trabajo
Diario
Semanal
Mensual
Esporadicamente
Nunca ‘ ‘ ‘

éLe han aplicado alguna de las siguientes vacunas

| ] S NO
Rabia
Tetano
Fiebre amarilla

DOSIS REFUERZOS
ANO 1 2 3 Semestral Anual Decenal

Rabia
Tetano
Fiebre amarilla

8. | éHa tenido pérdida de peso el Ultimo afio? SI NO Causa
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éLe han diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades?

||

S|

NO

FECHA

Rabia

Tuberculosis

Tétano ‘ ‘

Fiebre amarilla

Brucella

OTRAS ¢Cudl(es)?

10.

o

Cual(es) de estos animales posee usted como mascota en su casa?

Si su respuesta es NINGUNA por favor pase a la pregunta No 16

Mas ¢Cudntos?

DESDE

HASTA

Perro

Gato |

Hamster

Ratén ‘

Tortuga

Loro ‘ ‘

Guacamalla

Mono

Iguana

Peces

Otra ¢Cual(es)?

NINGUNA | |

11.

En qué lugar mantiene a su(s

~—~

mascota(s)

Dentro de la casa Especifiq

ue el espacio

En el patio

En la calle

En la finca

12.

Comparte con

Su

mascota el uso de |

os siguientes elementos

[ |

S| NO

Camas

Sofas

Platos

Cubiertos

Vasos o pocillos

Toallas ‘ ‘ ‘

Otros ¢éCudl(es)?

13.

Vacuna y vermifuga la(s) mascota(s) que ha tenido a su cargo

[ [ ]

ESPECIE(ES)

Siempre

[ [ ]
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Casi siempre \
Algunas veces
Nunca ‘
No aplica
14. | Su mascota ha sido vacunada contra:
| ] S| NO | FECHA DE ULTIMA VACUNACIO
Rabia
Leptospirosis
Brucella
Otras

2

.| Su mascota ha sido desp
HEE Sl NO | FECHA DE ULTIMA VERMIFUGACION

Albendazol
Fenbendazol
Pamoato de pirantel
Prazicuantel
Ivermectina
16. | Ha consumido alguno de los siguientes productos lacteos

‘ CRUDA HERVIDA | PASTEURIZADA
Vaca
Leche
Queso
Crema de leche
Suero ‘
Cuajada
Calostros
Bufala |
Leche
Queso
Crema de leche
Suero ‘
Cuajada
Calostros
Cabra ‘
Leche
Queso
Crema de leche
Suero ‘
Cuajada
Calostros
17. | Ha tenido contacto directo (sin proteccidn) con los siguientes tejidos

| | ] NUNCA UNAVEZ |VARIAS VECES |ESPECIE(S)
Placentas [ | HEERIRIREEEEN
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Fetos ‘ ‘ ‘ |

Momificaciones

Mortinatos (Neonato muerto)

Semen de animales

Secreciones vaginales de animales

Heces

Orina

Secreciones nasales

18.

Ha transitado por las siguientes zonas

| [ ]

DIARIO

SEMANAL

M

ENSUAL

OCASIONAL

VEZ

NUNCA

Establos

Salas de ordefio

Piaras ‘

Galpones

Apriscos

Cienagas

Rios ‘ ‘

Manglares

Represas ‘

19.

Alguna vez ha sido mordido por alguno(s) del (los) siguiente(s) animal(es)

[ |

NO

Sl é¢Cuantas veces?

Perros

Gatos

Murcielago vampiro

Bovino

Equino
Porcino
Otro(s) éCual(s)?
20. | Sabe ¢que son las enfermedades zoonéticas? S| NO
21.| éLe han diagnosticado alguna vez alguna enfermedad zoonética? S| NO

¢Cual(es)?

FECHA |

102




ANEXO 3 : Fotografias

Fotografia 1. Sueros en alicuotas,
identificados y listos para procesar.

Fotografia 2. Diluciones para la prueba

MAT
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13 Serovares certificados
para la prueba MAT

Fotografia 3.
de Leptospira

Fotografia 4. Camara para realizacion de
la prueba MAT

MAT

Fotografia 6. Reacciones positivas vy
negativas prueba MAT
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