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Resumen

La leptospirosis es una zoonosis reemergente, considerada una de las de mayor
distribucién mundial en la actualidad; ha sido reportada en todos los continentes,
menos Antdrtica, y existe evidencia de la condiciéon de portadores de Leptospira en
casi todas las especies mamiferas. Es causada por serovariedades patégenas de
Leptospira spp., las cuales son espiroquetas finas caracterizadas por la presencia
de flagelos periplasmicos; existen mdas de 250 serovares patégenos descritos. La
transmision se da por contacto directo o indirecto con orina de animales portadores
y por actividades ocupacionales y recreacionales que involucren contacto con
animales y/o dreas infectados. La técnica “gold standard” para el diagndstico es
MAT (Aglutinaciéon microscoépica), la cual determina el serovar infectante. La mejor
técnica de control en animales es la inmunizacién y existen vacunas comerciales
para las principales especies; en humanos solo se vacuna en poblaciones de riesgo.
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An overview of leptospirosis

Abstract

Leptospirosisis areemergingzoonosis, considered
as one of the most widespread in the world. It has
been reported in all continents except Antarctica
and there is evidence for the carriage of
Leptospira spp. in almost all mammalian species.
The disease is caused by pathogenic serovars
of Leptospira spp., which are thin spirochetes
characterized by the presence of periplasmic
flagella. There are over 250 pathogenic serovars
described. Transmission is due to direct or
indirect contact with urine of carrier animals
and to occupational and recreational activities,
which involve infected animals or areas. The
“gold standard” test for the diagnosis is MAT
(microagglutination), which determines the
infecting serovar. The best tool for the control of
the disease in animals is the immunization, and
there are commercial vaccines available for the
most important species. In the case of humans,
only populations at risk are vaccinated.

Key words: leptospirosis, zoonosis, Leptospira
spp.

Uma Visao Geral Da
Leptospirose

Resumo

Leptospirose é uma zoonose reemergente,
considerada umas das zoonoses de maior
distribuicdo mundial na atualidade; tem sido
reportada em todos os continentes menos
Antdrtica e existe evidéncia da condicdo de
portadores de Leptospira em quase todas as

espécies mamiferas. E causada por sorovares
patogénicos de Leptopira spp., as quais s@o
espiroquetas finas caracterizadas pela presenca
de flagelos peripldsmicos; existem mais de 250
sorovares patogénicos descritos. A transmissdo
€ por contato direto ou indireto com a urina
de animais portadores e pelas atividades
ocupacionais e recreativas que envolvem
contato com animais ou dreas infectadas. A
técnica “padrdo de ouro” para o diagnostico é
o SAM (Soroaglutinagdo microscédpica), a qual
determina o sorovar infectante. A melhor técnica
para o controle em animais é a imunizacdo,
existem vacinas comerciais para as principais
espécies animais; em humanos a imunizacdo é
aplicada somente as populacées em risco.
Palavras  chaves: leptospirose,
Leptospira spp.

ZOoNose,

Introduccidén

Leptospirosis es una zoonosis de gran impacto
en la salud animal y en la salud publica; produce
gran morbilidad y mortalidad en el mundo,
principalmente en regiones de climas tropicales
(Vijayachari, Sugunan, y Shriram, 2008).

Esta enfermedad es causada por espiroquetas
patéogenas del género Leptospira spp., y la
infeccion animal puede manifestarse desde
cuadros agudos (p. e. falla renal y/o hepdtica
aguda en caninos) hasta cuadros crénicos
(p. e. problemas reproductivos en animales
de produccién). En humanos la enfermedad
se presenta en cuatro formas clinicas: similar
a una gripe, sindrome de Weil, meningitis o
meningoencefalitis y hemorragia pulmonar

(Who, 2003).

En 1886, en Heidelberg, Adolfo Weil reportd
el Sindrome de Leptospirosis ictérica con falla
renal; casos similares se habian reportado en
trabajadores de alcantarillado (Musso y La Scolg,
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2013). En 1907, Arthur Stimson describié el
microrganismo en tubulos renales de un paciente
que muri6é de la denominada fiebre amairilla; él
mismo llamé a la bacteria Spirogueta interrogans
por su forma de signo de interrogacién (Levett,
2001). La bacteria fue aislada en 1915 tanto
en Japén como en Canadd. En Japén, Inada et
al. (1916) detectaron espiroquetas, que luego
llamaron de Spirogueta icterohaemorrhagiae,
en la sangre de trabajadores de minas de cobre
con ictericia infecciosa. En Alemania fueron
Uhlenhuthy Fromme (1916) quienes describieron
la bacteria Spiroqueta icterogenes en soldados
diagnosticados de sifilis, 8 meses después de que
lo fuera el grupo de Inada. El género Leptospira
fue sugerido en 1917 por Noguchi (1917).

Biologia de las leptospiras

Elhumanoy los animales se infectan por contacto
directo con orina (u otros fluidos corporales,
excepto saliva) de animales infectados, o por
contacto indirecto con agua, suelo o alimento
contaminados con orina de animales infectados.
La bacteria entra al organismo a través de la
piel o de las membranas mucosas (ojos, nariz o
boca), especialmente por micro o macro lesiones

(CDC, 2012).

La enfermedad ha recibido a lo largo de la historia
diferentes denominaciones; las mds conocidas
son: enfermedad de los cultivadores de arroz,
enfermedad de los criadores de puercos y fiebre
de otono (Levett, 2001).

El nombre de la bacteria se deriva del griego /leptos (fino) y del latin spira (enroscado). El género
Leptospira spp. estd conformado por espiroquetas de doble membrana celular, finas (6-20 um de
longitud y 0.1 um de didmetro), flexibles, moéviles y de forma espiral (Cullen et al., 2004; Evangelista

y Coburn, 2010).

Figura 1. Leptospira spp. bajo microscopia electrénica.

Fuente: Adler y de la Pena Moctezuma, 2010.

Entre otras caracteristicas, se describe que son
bacterias aerobias obligadas, y crecen a una
temperatura de 28-30 °C en medios liquidos
o semisdlidos que poseen nutrientes como
vitaminas Bly B12, dcidos grasos, aminodcidos
y sales minerales. Ademds, los medios requieren
de la adicién de albumina bovina y/o suero de

conejo para su 6ptimo crecimiento (Faine et al.,
1999; Picardeau, 2013).

Las leptospiras patégenas no se reproducen fuera
del hospedador, y son rdpidamente inactivadas
cuando son expuestas a calor excesivo, radiacién
ultravioleta, desinfectantes y temperaturas
de congelacién. Sin embargo, cuando las
condiciones son 6ptimas, pueden sobrevivir en el
agua y en el suelo humedo, de semanas a meses
(Faine et al., 1999; Achay Szyfres, 2001; Adlery
de la Pefia Moctezuma, 2010).

Taxonomia y clasificacion

El género Leptospira fue inicialmente clasificado
en dos especies: Leptospira interrogans, sensu
lato, (especies patégenas) y Leptospira biflexa,
sensu lato (especies sapréfitas). Estos dos
grupos diferian en su capacidad patégena,
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en sus requerimientos nutricionales y en otras
propiedades fenotipicas (Johnson y Rogers,
1964). Actualmente se puede encontrar
la clasificacibn de las Leptospiras como
genomoespecies (patégenas, intermedias y
saprofitas); siendo que las caracteristicas que
diferenciaban a L. interrogans sensu lato de L.
biflexa sensu lato no son tomadas en cuenta en
las genomoespecies (Levett, 2004).

Clasificacién serolégica

Mediante la  prueba de absorcién de
aglutinaciéon cruzada (CAAT) se consiguié la
diferenciacion en serovariedades que hasta hoy
es considerado el sistema bdsico unitario para
Leptospira spp. Las serovariedades que son
antigénicamente parecidas son agrupadas en
serogrupos, principalmente por conveniencia
para el trabajo (Kmetyy Dikken, 1993; Lehmann
et al., 2014).

Hasta la fecha han sido descritas
aproximadamente 250 serovariedades
patégenas, lista que es  actuadlizada

periédicamente (Adlery De La pefia Moctezuma,
2010; Corney et al.,, 2008; Valverde et al.,
2008; Sedigheh et al., 2010; Das Neves
Paiva-Cardoso et al.,, 2013). Las Jdltimas
serovariedades adicionadas a la lista son: L.
kirschneri serovariedad Altodouro, L.santarosai
serovariedad Corredores y L. santarosai
serovariedad Costa Rica (Levett y Smythe,
2014).

Clasificacion molecular

La clasificacién genotipica de las Leptospiras
estd basada en electroforesis de enzimas
multilocus y andlisis de la secuencia 16s del
rRNA (Hookey, Bryden y Gatehouse, 1993).
En la reuniéon del Subcomité de taxonomia de
Leptospiraceae del 2007 en Quito, Ecuador,

se agregaron 4 genomoespecies a la lista de
especies de Leptospiras patégenas, resultando
en 13: L. alexanderi, L. alstonii, L. borgpetersenii,
L. inadai, L. interrogans, L. fainei, L. kirschneri,
L. licerasiae, L. noguchi, L. santarosai, L.
terpstrae, L. weilii y L. wolffii (Adler y De la Pena
Moctezuma, 2010).

La correlaciéon entre la clasificacién serolégica
y la molecular es pobre, ya que un mismo
serogrupo puede ser encontrado en mds de
una especie. Por consiguiente, los sistemas de
clasificacion basados en semejanzas genéticas
deben ser usados en conjunto con la clasificacion
antigénica (Cerqueira y Picardeau, 2009).

Patogenia

Las leptospiras pueden ingresar al organismo
via membranas mucosas o a través de piel cuya
integridad haya sido comprometida por cortes,
macro o micro-abrasiones y/o inmersion en
agua (Adler, 2014). Posteriormente, invaden
rapidamente el flujo sanguineo, causando como
lesion primaria la disrupcién de la integridad
de las membranas celulares endoteliales:
hemorragias y fugas capilares. Las hemorragias
petequiales pueden ser aparentes en todos los
6rganos y tejidos. (Rao et al., 2003).

El periodo de incubacién es aproximadamente
de 7 a 14 dias. Luego de pasar por la
corriente sanguinea, las leptospiras colonizan
preferentemente el rindn y el higado, debido a la
grancantidaddelipidos(acidosgrasos)que poseen
estos 6rganos; y en menor frecuencia, colonizan
el pulmén y el pericardio. (Janwitthayanan et
al., 2013, Rao et al., 2003). La forma grave de
la enfermedad en humanos (sindrome de Weil)
es caracterizada por disfuncidon hepadtica, renal,
respiratoria y congestion difusa, con altas tasas
de mortalidad. La ictericia surge entre el tercero
y el séptimo dia (Acha y Szyfres, 2001; Adler y
De la Pena Moctezuma, 2010; Guerra, 2013).
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Estas espiroquetas son capaces de persistir
en érganos inmunoldgica y anatémicamente
privilegiados. El sitio anatémico de predileccién
son los tdbulos renales proximales, donde
pueden permanecer hasta 4 semanas después
de una infeccion aguda en humanos, y de forma
intermitente, por anos, en animales (Levett y

Haake, 2010).

Factores de virulencia

Los mecanismos por los cuales estas bacterias
ocasionan enfermedad no estan completamente
entendidos. Sin embargo, se tiene entre los
potenciales mecanismos de patogenicidad la
respuesta del sistema inmune, y la produccién
de toxinas, adhesinas, lipoproteinas y otras
proteinas de membrana externa (Goncalves-de-
Albuquerque et al., 2012).

El LPS leptospiral se asemeja quimica e
inmunolégicamente al LPS de las bacterias
Gram negativas. Sin embargo, ha demostrado
ser menos activo y/o toxico en exdmenes de
actividad de endotoxina (Adler, 2014). Otras
proteinas que juegan un rol muy importante en el
dano endotelial son las hemolisinas, colagenasas
y proteasas, encontradas especificamente en
L. interrogans y L. borgpetersenii (Xue, Yan vy
Picardeau, 2009).

La movilidad bacteriana ocupa el mayor papel
en el desarrollo de la leptospirosis. La habilidad
para avanzar rdpidamente en ambientes
desfavorables contribuye a la entrada de estas
espiroquetas a través de las células epiteliales
(Charon y Goldstein, 2002). Las proteinas de
membrana pueden actuar como mediadores en
la adherencia a las células hospedadoras o a la
invasion de los tejidos. Estas proteinas pueden
ser o lipoproteinas o proteinas de membrana

integrales (Cullen, Haake y Adler, 2004).

El genoma de Leptospira spp. contiene mds de
150 genes que codifican lipoproteinas; entre
estos se pueden citar los genes Lig (liga, ligB y
ligC) que codifican proteinas de membrana con
papel en la adhesion a los tejidos del hospedador,
actuando, ademds, como antigenos primarios
(Choy et al., 2007). La lipoproteina mds
importante y conocida, LipL32, estd altamente
conservada entre los serovares patégenos. Otras
lipoproteinas conocidas son la LipL21 y la LipL41
(Xue, Jany Picardeau, 2009). La proteina LenA,
endostatina-like, se une al factor H, regulador
del complemento, lo que sugiere un importante
papel en la resistencia al suero (Stevenson et al.,

2007).

Las proteinas integrales de membrana externa
(OMPs) juegan un papel clave en la patogénesis
de la leptospirosis, ya que actian como blancos
antigénicos y de adhesién para los anticuerpos
bactericidas, receptores celulares y/o porinas.
El primer grupo de OMPs genéticamente
definido en Leptospira spp. fue la lipoproteina
de superficie OmpA-like, Loa22 (Ristow et al.,
2007). Esta lipoproteina es bastante conservada
con expresion regulada en la infeccion aguda de
la leptospirosis (Evangelista y Cobum, 2010).

Recientemente, se han identificado 4 nuevas
OMPs: OmpL36, OmplL37, OmplL47 y OmplL54),
aunqgue hasta ahora no se han descrito sus roles
funcionales (Pinne y Haake, 2009). La Lsaé6 es
otra proteina OmpA-like actualmente descrita;
la misma tiene doble actividad (adhesién e
invasion), sugiriendo un papel en la patogénesis
de la leptospirosis (Oliveira et al., 2011).

El hierro es esencial para la viabilidad de muchas
especies bacterianas; por consiguiente, la
captaciéndelmismo porlabacteriaesconsiderada
un factor de virulencia. Las leptospiras patégenas
poseen la Heme oxigenasa, HemO, la cual
facilita la adquisicién de hierro del heme (mayor
fuente de hierro) (Murray et al., 2008).
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Epidemiologia

La leptospirosis es una zoonosis distribuida
mundialmente, tanto en dreas urbanas como
rurales, en climas templados vy tropicales.
Diferentes condiciones climdticas y sociales
ayudan al incremento y distribucién de la
enfermedad, como lluvias intensas, alta densidad
de poblacién en condiciones de pobreza y
ausencia de servicios sanitarios (Bharti et al.,
2003; Adler y De la Pena Moctezuma, 2010;
Picardeau, 2013).

La infeccién ocurre tanto por contacto directo con
orina u otros fluidos corporales (excepto saliva) de
animales infectados como por contacto indirecto
con suelo, agua y/o alimentos contaminados
con orina de hospedadores de mantenimiento
(agentes diseminadores de las bacterias) o con
fluidos corporales de hospedadores accidentales
(que desarrollan la enfermedad) (Levett, 2004;
Picardeau, 2013). El riesgo de contraer la
enfermedad es principalmente ocupacional
(trabajadores en plantaciones de arroz, cana
de azlcar, etc.), ademds de estar asociado a
catdstrofes naturales (inundaciones, ciclones,
etc.). En paises desarrollados la enfermedad
ha alcanzado importancia adicional al estar
relacionada con el turismo de aventura y
actividades acudticas, debido al contacto con
agua contaminada con orina de animales
infectados (Picardeau, 2013; Dupouey et al.,
2014).

Los hospedadores de mantenimiento pueden ser
los animales que no presentan signos clinicos
de la enfermedad aguda pero en los cuales las
Leptospiras lograron colonizar los rifones; se
destaca el papel de los roedores como principal
reservorio y agente diseminador, excretando
leptospiras al medio ambiente via orina. Como
hospederos accidentales (que desarrollan la
enfermedad) se tiene a una gama de animales
mamiferos (domésticos y de produccién) y al
hombre. La enfermedad se manifiesta con

problemas reproductivos (bovinos, suinos,
caprinos y ovinos), uveitis (caballos) o cuadros

agudos  sistémicos (caninos y humanos)
(Picardeau, 2013; Levett y Haake, 2010).

En general, cada serovariedad estd adaptada
a determinados hospedadores mamiferos; sin
embargo, un organismo puede infectarse con mdas
de una serovariedad (Hartskeel, Collares-Pereira
y Ellis, 2011). Existen diferentes variaciones
entre los hospedadores de mantenimiento y las
serovariedades que transmiten; el conocimiento
de las serovariedades prevalentes y sus
hospedadores de mantenimiento es esencial
para entender la epidemiologia de la enfermedad
(Adler y De la Pena Moctezuma, 2010; Levett,
2004).

En América Latina esta zoonosis tiene un
cardcter endémico en la mayoria de paises.
Entre las serovariedades mds prevalentes en
esta regidbn se encuentran: L. interrogans
serovariedad icterohaemorrhagiae, L.
interrogans serovariedad canicola, L. interrogans
serovariedad pomona, L. australis serovariedad
bratislava, L. australis serovariedad australis y
L.interrogans serovariedad pyrogenes, aunque
se ha descrito serologia para un nuevo serovar
—L. varillal (Picardeau, 2013; Matthias, 2008;
Petrakovsky et al, 2014).

En Colombia, se han reportado estudios sobre
leptospirosis animal en bovinos, porcinos,
caninos y en roedores. Las serovariedades para
leptospirosis animal con mayor prevalencia
en diferentes regiones colombianas son L.
interrogans serovariedad Icterohaemorrhagiae,
L.interrogans serovariedad Hardjo, L.interrogans
serovariedad Pomona y L.interrogans
serovariedad Grippotyphosa. En humanos los
serogrupos mds prevalentes son L. australis, L.
hebdomadisy L. sejroe (Bello et al., 2013).
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Inmunidad y vacunas

La respuesta inmune inicial es de tipo celular
reconociendo antigenos propios de la bacteria,
como son los lipopolisacdridos (LPS) de las
leptospiras, por medio de receptores tipo Toll
(TLR), TLR2 y TLR4, los cuales activan los
factores nucleares, como NF-kB, que inducen la
produccién de citoquinas inflamatorias (IL-1b, IL-
6, IL-8) y el factor de necrosis tumoral (TNF). Esta
respuesta celular es descrita en la leptospirosis a
pesar de la capacidad de las leptospiras de evadir
la fagocitosis y el complemento (Rao et al., 2003,
Hartskeel, Collares-Pereira y Ellis, 2011).

La respuesta inmune en la leptospirosis en
predominantemente humoral en humanos y en
la mayoria de las especies animales. Muchos
estudios demostraron que esta inmunidad
puede ser transferida pasivamente por humanos
convalecientes o suero animal, ya sea por
antisuero producido experimentalmente o por
anticuerpos monoclonales (Adler y De la Pena
Moctezuma, 2010). El organismo consigue
montar una respuesta especifica contra el
serovar infectante, mediante la produccién de
anticuerpos IgM e IgG, ademds de la produccién
de interferén gamma y la respuesta asociada
a células T4 (CD4+) (Bernardi et al., 2012;
Goncalves-de-Albuquerque et al., 2012).

Las vacunas para humanos y animales han sido
usadas desde 1920; casi todas eran preparadas
con leptospiras inactivadas por una variedad de
métodos como calor, formalina, fenol, irradiacion,
etc. (Faine et al., 1999). En la actualidad existen
diversas vacunas contra la leptospirosis. Las
mds conocidas son las vacunas inactivadas, las
cuales son emulsiones con minimo 3 serovares

(Koizumi y Watanable, 2005).

La inmunizacién en los humanos no es muy
practicada. Actualmente se tiene disponible solo
en algunos paises como China (para prevenir las
epidemias en grande escala en los trabajadores

agricolas), Francia (para trabajadores
considerados de “ocupaciones de alto riesgo”),
Cuba y Rusia (Martinez et al., 2004; Chen, 1985;
Laurichesse et al., 2007; Levett y Haake, 2010).

Tanto en los animales como en los humanos,
las vacunas son serovar especificas, y protegen
por un corto periodo de tiempo; por ello la
revacunacion en distintos intervalos es necesaria
para mantener los titulos de anticuerpos
protectores. Estas vacunas estdn enfocadas
en la situacion local de la enfermedad y no

representan la realidad de otras dreas con otros
serovares endémicos (WHO, 2003; OIE, 2012).

Leptospirosis como problema de
salud animal

Los signos clinicos de la leptospirosis en los
animales pueden variar desde la forma subclinica
o de fiebre leve hasta enfermedad hepdtica, renal
y pulmonar. La fase aguda de la enfermedad es
caracterizada por falla renal y hepdtica asociada
con disturbios hematoldgicos y bioquimicos;

suele ser letal si no es tratada rdpidamente
(Goldstein, 2010; André-Fontaine, 2006).

La mayoria de los casos estdn relacionados a
serovariedades adaptadas con un hospedador
como Leptospira interrogans serovariedad
Canicola, en perros; Leptospira Australis
serovariedad Bratislava, en caballos y cerdos;
Leptospira borgpetersenii serovariedad
Hardjo, en ganado, y Leptospira interrogans
serovariedad Pomona, en cerdos. Sin embargo,
otras serovariedades pueden estar involucradas

en presentaciones mds graves de la enfermedad
(Faine et al., 1999; Dammert, 2005).

Enloscaninoslaleptospirosistambién es conocida
como enfermedad de Stuttgart. Se describen
en la literatura cuatro sindromes asociados a
la enfermedad: ictérico, hemorragico, urémico
y reproductivo. Un caso tipico de leptospirosis
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canina se presenta con fiebre, ictericia, vomitos,
diarrea, coagulacion intravascular diseminada,
uremia, hemorragias y muerte. Los casos
cronicos de leptospirosis en caninos son menos
frecuentes (Adlery De la Pena Moctezuma, 2010;
André-Fontaine, 2006). Existen pocos casos
reportados de leptospirosis felina; sin embargo,
ha sido demostrada la seroconversion para esta
enfermedad (Markovich, Ross, McCobb, 2012;
Agunloye y Nash, 1996).

En animales de produccién (bovinos, ovinos,
caprinos y suinos), la presentacion de la
enfermedad puede ser aguda o crénica, con
prevalencia de la segunda. Los signos de la
enfermedad incluyen fallas reproductivas,
abortos, natimortos, momificacién fetal,
nacimiento de lechones o becerros débiles y
agalactia, que representan pérdidas econdémicas
para el sector ganadero y porcicultor (Adler y De
la Pena Moctezuma, 2010; Lucheis y Ferreirq,
2011, Petrakovsky et al., 2014).

En caballos la enfermedad es considerada una
infeccion rara. No obstante, existe informacién
que resalta que la incidencia de la enfermedad
y los serovares infectantes estan variando
en diferentes regiones. Los signos clinicos
generales son los mismos que los de animales de
produccién, aunque en la leptospirosis equina se
describe la uveitis recurrente infecciosa (oftalmia
peridédica o ceguera lunar), la cual parece estar
mediada por mecanismos autoinmunes que
envuelven una reaccién cruzada entre los tejidos

oculares y las OMP leptospirales (Hamond et al.,
2014; Verma, Stevenson y Adler, 2013).

Se tiene que tomar en cuenta que los animales
en la fase de recuperacién de la enfermedad
pueden ser portadores asintomaticos y albergar
leptospiras patégenas en los tdbulos renales
por periodos de tiempo prolongados, asi como
diseminar estas bacterias en el ambiente (Levett,

2001).
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En América Latina y el Caribe, la leptospirosis
es una enfermedad re-emergente de cardcter
endémico, y se han reportado diversos brotes de

esta infecciéon a lo largo de los anos (Petrakovsky
et al., 2014).

Leptospirosis como problema de
salud publica

La enfermedad en el hombre puede presentarse
de forma subclinica, con manifestaciones clinicas
inespecificas semejantes a las de la influenza
(gripe), y en algunos casos, como una meningitis
linfomonocitaria hasta un cuadro hemorragico

pulmonar (WHO, 2003).

La leptospirosis humana fue reconocida
inicialmente como una enfermedad ocupacional,
asociada a actividades agropecuarias y
mantenimiento de redes de desagues (Guerraq,
2013). En la actualidad, la misma ha cobrado
importancia como una zoonosis de cardcter
recreacional, reportdndose casos asociados
a viajes y a exposicién recreacional acudtica
(pesca, natacion, buceo, kayak, entre otras). Las
inundaciones también se han identificado como
un factor de riesgo para esta zoonosis (Levett,

2004).

Los factores de riesgo en los humanos son
los mismos que en los animales —Contacto
con animales infectados, orina de animales
infectados y/o redes de agua (o superficies)
contaminada con orina de animales infectados—.
No existe transmision natural humano-humano
que haya sido comprobada (Adler y De la Peha
Moctezuma, 2010; Bharti et al., 2003; Pappas
et al., 2008).

En Europa el panorama de transmisién de
la enfermedad involucra migracién urbana,
actividades  ocupacionales  (veterinarios vy
trabajadores  agropecuarios) 'y  exposicion
recreacional por el turismo a otros continentes.

El cambio climdtico es un factor potencial a
tomar en cuenta al evaluar posibles locales
epidémicos en este continente. Dupouey et al.
(2014) encontraron una incidencia de casos
de leptospirosis humana de 0.13/100,000
habitantes en Europa, en el 2010. Si bien esta
incidencia puede considerarse “estable”, se
tiene que tomar en cuenta que puede reflejar
Unicamente los casos facilmente identificables,
escondiendo los casos asintomdticos o sin
signologia especifica.

En los Estados Unidos, de 100 a 200 casos
humanos de leptospirosis humana fueron
reportados en 1994, ano en el cual dej6é de ser
considerada una enfermedad de notificacion
nacional. Sin embargo, la enfermedad aun se
mantiene notificada en algunos estados como
Hawai, California y Texas (Guerra, 2013). El
cardcter actual de zoonosis recreacional en este
pais se vio afirmado con un brote de leptospirosis
humana que afectdé a practicantes de deportes
de aventuras (Stern et al., 2010).

Se sabe que en América del Sur la leptospirosis
humana estd presente; sin embargo, no es
de cardcter notificable en la mayoria de los
paises y la informacién de los casos anuales es
derivada en su mayoria de la OIE. En América
central los paises con incidencias mds altas son
El Salvador, Nicaragua y Cuba. En las islas del
Caribe la enfermedad es de cardcter endémico,
de acuerdo con reportes anuales del Centro de
Epidemiologia del Caribe (Pappas et al., 2008).

En Colombia de acuerdo con la informacién del
Sistema Nacional de Vigilancia en salud Publica,
hasta el 2013, se notificaron al Sivigila 2263
casos totales de leptospirosis, y en comparacion
con el mismo periodo del ano anterior, se observa
un aumento del 13,94 % de la notificacién para
el 2013. Las cinco entidades territoriales por
procedencia con mayor proporcién de casos
confirmados en el 2013 fueron Antioquia (33,04
%), Valle del Cauca (19,07 %), Cartagena y
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Atldntico (4,61 % cada una) y Barranquilla (3,86
%) acumulando el 65,21 % de la notificacién del
pais (INS Colombia, 2014).

Diagnéstico

Debido a que esta infeccion tiene un amplio
rango de signos clinicos, el diagnéstico definitivo
de la misma es dificultoso y depende de una
bateria de exdmenes de laboratorio (Barthi et al.,
2003). Ademds, el tiempo en el que se colecta la

muestra y el tipo de muestra son fundamentales
para poder llegar a un diagnéstico definitivo de
leptospirosis. Durante lafase agudadelainfecciéon
es comun un cuadro de leptospiremia, que dura
generalmente de 3 a 10 dias; por consiguiente,
una muestra de sangre para evaluar presencia
de ADN leptospiral seria el examen a eleccién.
Luego de esta fase empieza la producciéon de
anticuerpos, que generalmente comienza en la
segunda semana posinfeccién y puede durar
algunas semanas (Picardeau, 2013).

Figura 3. Estadios de la enfermedad en correlacién con los momentos de toma de muestra.
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Examinacién microscépica

Las leptospiras pueden ser visualizadas en el
laboratorio por microscopia de campo oscuro,
debido a su reducido tamafo. Para esto es
necesario tener una muestra (sangre, orina o
liqguido cefalorraquideo) de aproximadamente
104 leptospiras/ml por célula/campo.
Lamentablemente, este examen diagndstico

tiene una sensibilidad y especificidad bajas
(Ahmad y Shah, 2005; Levett, 2004).

Aislamiento del agente

La deteccion de leptospiras mediante el
cultivo representa un diagnéstico definitivo.
Desafortunadamente, esta técnica no constituye
un examen de rutina prdctico para el diagndstico
por diferentes razones: periodo de incubacién
prolongado (hasta 3 meses, con exdmenes
semanales), requerimiento de muestras frescas
de individuos que no hayan sido sometidos a
tratamiento, peligro alto de contaminacién del
cultivo y baja especificidad (falsos negativos).
El medio mdas usado para el cultivo es el medio
semisolido Fletcher con adicion de suero de
conejo. En este se puede observar el crecimiento
de las leptospiras macroscépicamente expresado
en la formacién de un halo, anillo de Dinger
(Faine et al., 1999; Levett, 2001; Adler y De La
Pefna Moctezuma, 2010).

Exdmenes serolbgicos

La gran mayoria de casos de leptospirosis
son diagnosticados mediante serologia. Los
anticuerpos IgM son detectados en la sangre a
los 5-7 dias después de la apariciéon de signos
clinicos (Levett, 2004).

La prueba de aglutinacién microscépica (MAT)
es la prueba considerada “gold standard” para
el diagndstico de la leptospirosis. Esta tiene la

ventaja de ser la Unica prueba especifica para
serogrupos; por lo tanto, tiene gran valor para
estudios epidemioldgicos. Entre las desventajas
se destaca que no discrimina entre anticuerpos
IgM e IgG , requiere de mucho presupuesto
para mantener una bateria de leptospiras vivas
(usadas como antigeno) y para la lectura de
la prueba se requiere de personal calificado y

con mucha experiencia en el drea (OIE, 2012;
Ahmad y Shah, 2005).

El objetivo del MAT estd basado en determinar el
titulo mdximo en el cual el 50 % de leptospiras
(antigeno vivo) de un campo (en el microscopio)
se encuentra aglutinado. Estas aglutinaciones
son directamente proporcionales a la cantidad
de anticuerpos anti-leptospira en el suero
evaluado. El punto de corte, titulaciéon a partir
del cual una muestra es considerada positiva,
depende de diversos factores: especie animal,
serovar prevalente en la regidén, presencia de
co-aglutinaciones, vacunaciones, entre otros;
usualmente es aceptada una titulaciéon minima
de 1/400 acompanada de signos clinicos para
confirmar al individuo como positivo para la
enfermedad. Exdmenes seriados (2 muestras
con espacio de 15 dias entre ellas) también son

realizados para confirmar el diagnéstico (Goris y
Hartskeerl, 2013; OIE, 2013).

Otros exdmenes serolégicos encontrados en
el mercado son los ELISA. Estos exdmenes
tienen una alta sensibilidad, pero no tienen
la especificidad de serotipo que da el MAT;
sin embargo, son usados como primera linea
diagndstica de la leptospirosis humana en
muchos paises de América Latina (Musso y La

Scola, 2013).

Exdmenes moleculares

Existen diferentes protocolos de PCR (Reaccion
en cadena de la polimerasa) usados para la
deteccion de ADN leptospiral. A lo largo de
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los afnos se han descrito diferentes protocolos
usando primers generales, para leptospiras
patégenas y no patbgenas, y primers especificos
para leptospiras patégenas; sin embargo,
dos protocolos han sido los mds usados para
evaluacion clinica y académica (Adler y De La
Pefia Moctezuma, 2010; Levett, 2004).

El protocolo desarrollado por Merien et al.,
(1992) amplifica un fragmento de 331 pb
usando los primers LEP1/LEP2 que codifican
tanto para leptospiras patégenas como para no
patoégenas. El protocolo desarrollado por Brown
et al., (1995) que usa lo primers G1/G2 no
amplifica lo serovares de la especie L. kirschneri.
A pesar de las limitaciones de ambos protocolos,
estos contindan siendo los de eleccion en el
diagnéstico y la investigacion.

Las muestras de las cuales se ha amplificado
ADN leptospiral son: suero, orina, humor
acuoso, liquido cefalorraquideo y tejidos como
rindn e higado (Levett, 2004). ElI PCR en tiempo
real (qPCR) es mds rdpido y menos sensible a
contaminantes que el PCR convencional. Existe
un protocolo de PCR en tiempo real usando SYBR
Green como fluorocromo que fue validado para
muestras de orina y suero (Levett et al., 2005).

A pesar de la alta sensibilidad de las técnicas
moleculares para la deteccién de Leptospira
spp., aun se tiene como limitante el hecho de
que estas técnicas no son Utiles en estudios
epidemioldgicos, p. e. para determinar origenes
de brotes de leptospirosis, lo cual viene a ser un
punto a favor para las técnicas serolégicas, como

el MAT (Who, 2003; Goris y Hartskeerl, 2013).

Tratamiento

Los antibiéticos son de gran utilidad en el
tratamiento de la enfermedad. Se recomienda
el uso de penicilinas o doxiciclinas para el
tratamiento inicial en humanos y caninos. Este

tratamiento debe iniciarse tan rapido como sea
posible. En trabajos con animales modelo para
la enfermedad, como los hamsters, la doxiciclina
remueve las espiroquetas de los tejidos,
incluyendo los rifnones, dentro de los 3 primeros
dias de la infeccién; la ampicilina demostré ser
menos efectiva para la misma funcion (Levett y
Haake, 2010; Truccolo et al., 2002). En caninos
la droga de eleccion para la eliminaciéon de la
bacteria de los tejidos es la doxiciclina. Ante la
posibilidad de la administracién de fdrmacos
orales pueden usarse doxiciclina (5 mg/kg cada
12 horas) o amoxicilina (22 mg/kg cada 12
horas). Sin embargo, en la via intravenosa es
preferible usar ampicilina (22 mg/kg cada 12
horas) o amoxicilina (Goldstein, 2010).

Es importante realizar el tratamiento completo
y con las dosis adecuadas para cada especie,
debido a que, si bien el paciente puede mostrar
una recuperacidon completa, las leptospiras
pueden permanecer en los rifones, dejando
a los infectados en condicién de portadores y
diseminadores (Sarkar et al., 2012; Miraglia et
al.,, 2013). En el caso de los caninos, se usa la
doxiciclina oral (5mg/kg cada 12 horas por 3
semanas) para eliminar las bacterias de los tejidos
y librar al animal del estado de diseminador

(Goldstein, 2010).

Los pacientes humanos que presentan signos
de enfermedad severa (ictericia o insuficiencia
renal) deben ser tratados inmediatamente (con
un diagnéstico presuntivo) para recomponer el
balance hidroelectrolitico. En caso de falla renal
aguda, se recomienda como terapia efectiva la
didlisis peritoneal o hemodidlisis (Guerrant et
al., 2011). Segun el Instituto Nacional de Salud
de Colombia (2009), los antibidticos de primera
elecciéon en los humanos son amoxicilina (500
mg cada 8 horas) por 7 a 10 dias para casos
leves, y penicilina sédica (2-4 millones cada 6
horas V) por 7 dias, pudiendo remplazarse la
penicilina por doxiciclina (100 mg cada 12
horas) por 7 dias, en casos de alergias.
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Tabla 1. Antibiéticos recomendados para quimioprofilaxis y tratamiento de la leptospirosis humana.

Indicacion Componentes Dosis
Quimioprofilaxis Doxiciclina 200 mg VO semanal
Tratamiento de la leptospirosis leve Doxiciclina 100 mg VO
Ampicilina 500-750 mg VO ¢/ 6 horas
Amoxicilina 500 mg VO c¢/6 horas
Tratamiento de la leptospirosis moderada a severa Penicilina G 1.5 MU VI ¢/6 horas

Ceftriaxona 1 g VI ¢/ 24 horas
Ampicilina 0.5-1gVlc/ 6 horas

*Adaptado de Levett y Haake, 2010.

En casos severos de leptospirosis animal se
recomiendan altas dosis de penicilina intravenosa
(hasta 4 veces al dia). En casos menos severos
(en el comprometimiento de la funcién renal),
antibidticos orales como amoxicilina, ampiciling,
doxiciclina o eritromicina pueden ser prescritos.
Las cefalosporinas de tercera generacion y las
quinolonas también se reportaron efectivas

(WHQ, 2003).

Prevencidén

Los programas de prevencién y control en
salud publica se enfocan en diferentes factores:
adoptar medidas protectoras (vestimenta), evitar
actividades de alto riesgo, intervenir el reservorio
para reducir la infeccién en poblaciones animales
reservorio (caninos y/o bovinos), limitar contacto
con animales infectados y silvestres, implementar
campanas de desratizacion, inmunizar vy
hacer uso de quimioprofilaxis. En poblaciones
consideradas en riesgo, como es el caso de
agricultores en Asia y Francia, la inmunizaciéon
es una estrategia adoptada y justificada (Acha
y Szyfres, 2001, WHO, 2003; Levett y Haake,
2010).

En salud animal, una de las mejores estrategias
de prevencién es la inmunizacion. Actualmente
se cuenta con vacunas efectivas tanto para
los animales de produccibn como para
animales domésticos. Para los primeros las
principales serovariedades incluidas en la
vacuna son Leptospira interrogans serovariedad
Pomona, Leptospira interrogans serovariedad
Grippotyphosa, Leptospira  borgpetersenii
serovariedad Hardjo, Leptospira interrogans
serovariedad Canicola y Leptospira interrogans
serovariedad Icterohaemorrhagiae; para los
segundos, se incluyen todos los anteriores
con la excepcion de Leptospira borgpetersenii
serovariedad Hardjo (Greene, 2013; Hartskeerl,
Collares-Pereira y Ellis, 2011).

Debido el caracter general crénico de la
enfermedad en animales de produccion, lo
cual convierte a estos animales en potenciales
diseminadores, se recomienda el trabajo conjunto
de la inmunizacién y adecuadas técnicas de
manejo -medidas de control de roedores,
indumentaria protectora para los trabajadores
y adecuado sistema sanitario (WHO, 2003;
Zavitsanou y Babatsikou, 2008; Levett y Haake,
2010)-.
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Consideraciones finales

Si bien la enfermedad es conocida desde hace
mads de 2 décadas, aun existe poca informacién
en algunas dreas —patogenia, aspectos
moleculares, serovariedades infectantes, etc.—
en comparacién con otras zoonosis de igual o
menor impacto.

El amplio ambito de hospedadores y vias
de transmisién diversas de esta zoonosis la
convierten en una amenaza latente para la salud
publica. Por consiguiente, la epidemiologia de
la enfermedad es de importancia crucial, tanto
para dirigir un mejor diagndéstico como para el
tratamiento y control de la enfermedad.

Existen diversos grupos de investigacion a escala
mundial a cargo de profesionales renombrados
en el dreq, interesados en profundizar sobre la
leptospirosis. Existe la Sociedad Internacional
de Leptospirosis (ILS), sitio web http://www.med.
monash.edu.au/microbiology/staff/adler/ils.html,
la cual se instalé en 1994 con el objetivo de
promover el conocimiento de esta zoonosis entre
el publico en general y profesionales en esta
linea de investigacion.
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