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Estudio de la seropositividad de Leptospira spp en muestras de caninos
recibidas en un laboratorio de Bogota entre los afios 2010 a 2018 y su

implicacion en salud publica
RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad zoondética de distribuciébn mundial de gran
importancia para la salud publica debido a su amplia diversidad de serogrupos y
serovares que afectan a las diferentes especies. Con el objetivo de caracterizar la
situacion actual de la leptospirosis, se llevo a cabo un estudio retrospectivo a partir
de los resultados obtenidos por la técnica de microaglutinacion (MAT) para 15
serovares de Leptospira Spp en 1542 muestras de caninos provenientes de
departamentos como Antioquia, Cundinamarca, Valle del Cauca y la ciudad de
Bogota, realizado en el laboratorio clinico veterinario ZOOLAB. Se determind la
seropositividad entre los afios 2010 a junio del 2018 y posteriormente analizadas por
el programa Epi Info. Se consider6 la poblacién canina debido a la susceptibilidad

gue presenta frente a diferentes serovares y por la cercania de la especie con la
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raza humana. Se encontr6 una seroprevalencia de 18.2% para anticuerpos contra
Leptospira spp siendo canicola, icterohemorrhagiae y copenhageni los serovares
con mayor positividad. Estos resultados ponen de manifiesto la importancia que el
género Leptospira spp tiene en los diferentes ambientes, el papel de los caninos
como diseminadores de la bacteria para otros animales y el hombre, tomando gran

importancia epidemioldgica.

Palabras clave: Leptospirosis, serovares, salud publica.
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INTRODUCCION

La Leptospirosis es una zoonosis bacteriana de amplia distribucién, debido a su
diversidad de serogrupos y serovares que afectan a varias especies.’ Se encuentra
en areas tropicales, subtropicales y paises en via de desarrollo. Es un problema de
salud publica atribuido a las diferentes condiciones climaticas y ambientales, aunque

también esté relacionado con el contacto que se tiene con ambientes contaminados.

Actualmente se conocen diferentes focos de infeccion como las explotaciones
ganaderas, agricolas y mineras, pero también es importante resaltar que un factor
de riesgo es la practica de deportes acuéticos y las condiciones de salubridad en las

viviendas.

Una de las especies mas afectada por esta bacteria es la canina,
desencadenando una infeccion renal o hepética aguda. La falla renal cronica es una
consecuencia comun de la infeccion y puede provocar abortos en hembras
prefiadas. En los ultimos afos, la leptospirosis se ha catalogado como uno de los
posibles diagnosticos diferenciales mas comunes para perros que presentan signos

de enfermedad renal aguda o hepatica.’?

Lo que dificulta la deteccion temprana y tratamiento de los sintomas es la
inexistencia de una vacuna que proteja frente a todos los serovares de Leptospira
spp., Y la presencia de un alto subregistro en los sistemas de vigilancia debido a la
inespecificidad de los sintomas. Aunque los avances en laboratorios nos ofrecen
pruebas muy sensibles y especificas, pocas veces se sospecha de esta enfermedad
gue va expandiéndose por medio de animales infectados, especialmente los

roedores, aunque también se ha demostrado la importancia de otros animales en el
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ciclo de la enfermedad debido a su cercania con el ser humano.

Adicionalmente, los estudios de la prevalencia de esta enfermedad en las
diferentes especies son escasos, asi como los factores de riesgo y las formas de
exposicion a la enfermedad. También, la deficiencia en los servicios sanitarios, el
inadecuado manejo de las basuras, la presencia de aguas estancadas y el contacto

con roedores quienes son reservorios de la enfermedad, son factores de riesgo.

En Colombia, la leptospirosis no es de notificacion obligatoria y por tanto se
desconoce la situacion epidemiolégica real en las diferentes regiones geogréficas
del pais, asi como el papel del canino en el ciclo de transmision en dichos
ambientes. Por esta razon, la finalidad del presente estudio retrospectivo realizado
durante los aflos 2010 a junio de 2018 es determinar la seropositividad de los
diferentes serovares de Leptospira spp en 1542 muestras de caninos en las zonas
geograficas de estudio (Bogota, D. C., Cundinamarca, Antioquia y Valle),
correlacionando dichos resultados con los meses de lluvia durante el mismo periodo
evaluado (abril, mayo, octubre y noviembre), dado que la literatura sugiere cierta

conexioén entre las temporadas lluviosas y el aumento en la seropositividad.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la seropositividad de Leptospira spp en muestras de caninos
recibidas en un laboratorio de Bogota, provenientes de Medellin, Cali,

Cundinamarca y Bogot4, D. C. entre los afios 2010 hasta junio de 2018.

Objetivos especificos

Realizar un analisis retrospectivo a partir de los datos obtenidos de 1542
muestras provenientes de los departamentos de Antioquia, Cundinamarca, Valle del

Cucay la ciudad de Bogot4, D. C., entre los afios 2010 a junio de 2018.

Determinar la implicacion en salud publica de los casos positivos de leptospirosis

canina.

Correlacionar los resultados de las muestras sospechosas para Leptospira spp y

la variacion climatica entre el periodo de estudio.
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1. ANTECEDENTES

Las primeras resefias de la Leptospirosis datan de la época de invasion
napolednica a Egipto y de la guerra civil americana. Sin embargo, no se identifica
hasta el siglo XIX donde Lacereaux hizo probablemente en 1802 la primera
descripcion clinica de leptospirosis humana, mientras que los reportes iniciales de
esta en animales provienen del afio 1852 cuando Hofer describié una enfermedad

de los perros antes desconocida llamada Tyfus Seu Febris Nervosa Canum.*

En 1883 Louis Landouzy sin conocer el agente describié un caso tipico de
ictericia y hemorragia denominandose tifus hepatico. En 1886 el médico Aleméan
Adolf Weil observa en trabajadores agricolas de Heidelberg, Alemania cuadros
agudos febriles con ictericia, hemorragia, insuficiencia renal y hepética. Dos afios
mas tarde, en 1888 es denominada “enfermedad de Weil” en honor a tan destacado

investigador quien la describe como una enfermedad grave de alta mortalidad.*?

En 1907 se le atribuye a Stimsom la primera observacion de leptospiras en cortes
histologicos de rifidbn en un paciente fallecido por sospecha de fiebre amarilla, quien
las denomina como Espiroquetas interrogans debido al parecido morfolégico con el
signo de interrogacién. La leptospirosis fue diagnosticada de forma errbnea como
fiebre amarilla y paludismo, hasta 1914 donde los cientificos japoneses Inada e Ido
encontraron espiroquetas en el higado de cobayos ademas de cuadros
hemorragicos, por esta razén, el agente encontrado recibi6 el nombre de

Spirochaeta icterohaemorrhagiae.?

La confusion con la fiebre dengue, fiebre amarilla, hepatitis, paludismo, influenza

y otras causas de enfermedad febril aguda persiste en la actualidad.?® En 1917 y
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1918 Hideyo Noguchi estudio varias muestras aisladas en su medio propio Yy

propuso la creacién del género Leptospira, por tener imagen de espirales finos*.

Hacia el afio 1933 se describié por primera vez las leptospiras como agente
causal de enfermedades en animales cuando Klarenbeck y Shuffner demostraron
gue Leptospira canicola era el agente etiolégico de la enfermedad hemorragica que
empezaba a hacerse frecuente en caninos.®> Michin y Azinov (1935) fueron los
primeros en notificar la afectacion de leptospirosis en los bovinos en la antigua
USSR, denominandose como “hemoglobinuria infecciosa aguda”, y del agente
aislado L. icterohaemorrhagiae bovina. Estudios posteriores apuntaron a L.

grippotyphosa como responsable de aquella enfermedad®.

El primer estudio realizado en Colombia Mufioz-Rivas en 1957 encontrd 4,28% de
sueros humanos positivos para L. interrogans serovar Icterohaemorragiae®. En
1969, presentaron el primer caso colombiano de leptospirosis por el serovar
canicola, en un joven con un cuadro de ictericia progresiva que afecta ademas
rifones y meninges. En 1970 se aislé por primera vez del serovar pomona en
Colombia’. La Unica epidemia documentada ocurrié en 1995 en el departamento de
Atlantico asociada principalmente con las inundaciones presentadas en este lugar

con un total de 47 casos confirmados y 284 casos sospechosos.®®

Encuestas realizadas por el ICA entre 1995 y 1998, determinaron la seropositividad
a leptospirosis en humanos entre el 12 y 20%, siendo el departamento del Atlantico
el de mayor prevalencia (17%) con predominio de la serovariedad
Icterohaemorragiae.> En 1999 ICA- CEISA realiz6 un estudio en la ciudad de
Cartagena a 161 muestras, donde el 25.5% fueron positivas. Durante los afios 2000

y 2005 el Instituto Colombiano De Medicina Tropical (CES) encontré anticuerpos
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para 14 serovariedades grippotyphosa y copenhageni principalmente.

Rodriguez et al® realizaron un estudio a 197 muestras de caninos callejeros en la
ciudad de Cali durante el 2001 y 2003 utilizando la prueba de microaglutinacion
(MAT). Los resultados arrojaron un 41.1% de infeccion en los caninos con al menos
un serovar. La mayor reactividad fue a icterohaemorrhagiae con 55,6% del total de
los seropositivos, indicando que los perros callejeros en Cali son un posible
reservorio para Leptospira®. Relacién de casos sospechosos y casos positivos con

la precipitacion promedio mensual del afio 2010 para la ciudad de Bogota.

Entre junio y septiembre de 2003 se recolectaron 110 muestras de suero de
caninos que concurrieron al Instituto de Zoonosis Luis Pasteur (IZLP). Los sueros
fueron procesados en los laboratorios de Diagndstico de Leptospirosis del IZLP y del
Instituto de Patobiologia del INTA, Castelar (Provincia de Buenos Aires), con la
técnica de microaglutinacién en tubo (Técnica de Martin y Petit). Las muestras se
enfrentaron a cepas de 23 serovares, resultando en una seroprevalencia del 33%.
Un dato inédito fue el alto indice (59%) de seropositividad (en su mayoria
reaccionante a titulos 1/100) al serovar cynopteri. De los animales positivos (51%

machos y 49% hembras).*

En Colombia se ha considerado que la leptospirosis apareci6 de manera
esporadica y rara pero estudios realizados por el Instituto Nacional de Salud
muestran que la incidencia es alta, pero se conoce poco acerca de su
epidemiologia en ambientes urbanos y sus factores de riesgo. Es importante saber
gue se han realizado estudios seroldgicos que permiten saber la presencia de
leptospirosis en ciertas regiones del pais, pero es necesario conocer la verdadera

situacion de la enfermedad debido que no son identificados la mayoria de los casos
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pues son confundidos con otras enfermedades endémicas por la falta de una
sintomatologia especifica a causa del desconocimiento o sospecha de la

enfermedad por parte de los servicios de salud. 3°

En la ciudad de Bogoté en el afio 2006 la Secretaria Distrital de Salud realiz6 un
estudio a caninos para saber la seroprevalencia de la enfermedad. El 76.3 % de
prevalencia fue combinada, donde el 51.4% correspondié al serovar copenhageni
mientras que el hardjo prajitno reportd la menor prevalencia, el 2.3% en la poblacion

canina. °

No es posible conocer la carga mundial de la leptospirosis, dado que en varios
paises no se dispone de sistemas de vigilancia y estadisticas para esta enfermedad.
Segun la OMS, la incidencia de la enfermedad puede variar de 0.1 a 1 caso por
cada 100.00 habitantes en climas templados, y de 10 a 20 casos por 100.000
habitantes en climas tropicales (OMS, 2008). La incidencia de leptospirosis en
América se ha estimado en 12.5 casos por 100.000 habitantes, y se reportan casos

de leptospirosis principalmente en Brasil”.

De acuerdo con la informacion del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Pulblica, hasta la semana epidemiologica 25 de 2018, se han notificado al SIVIGILA
336 casos de leptospirosis en el departamento de Antioquia, 44 para
Cundinamarca, 131 para Valle del cauca y 62 en la ciudad de Bogota,
evidenciandose un aumento alarmante que supera el nimero de reportes esperados
en tres de los cuatro lugares que son objeto de estudio, en los cuales no se incluye
al Valle del cauca quien presentd un reporte mas bajo de lo esperado por el

sistema.’

En Colombia los reservorios de la enfermedad son los roedores y bovinos
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principalmente, debido al pH alcalino en su orina facilitando la supervivencia del
agente, aunque también estan los porcinos, equinos, caninos, zorrillos, caprinos,
conejos y murciélagos. Se presenta frecuentemente en paises con clima tropical y
subtropical y estd asociada con inadecuados habitos de higiene, deportes y/o
actividades recreativas y a cambios climaticos, especialmente en épocas de lluvia
debido a la supervivencia que presenta la bacteria, las cuales logran sobrevivir en

agua estancada, pantanos, lagunas, estanques y charcos. >®
2. MARCO REFERENCIAL
2.1 Taxonomiay clasificacién

La leptospirosis es una infeccidbn zoondtica producida por una bacteria
perteneciente al phylum Sprirochaetes, orden Spirochaetales, familia
Leptospiraceae del género Leptospira que comprende dos especies: L. interrogans
y L. biflexa, siendo la primera patdégena y la segunda saprofita. Leptospira
interrogans incluye alrededor de 23 serogrupos y 218 serovares y L. biflexa, 28
serogrupos y 60 serovares. La clasificacion en serovares se basa en técnicas de
microaglutinacion, de estos ultimos los que estan antigénicamente relacionados se
agrupan en serogrupos. El concepto de serovar ha sido ampliamente aceptado

porque tiene cierto valor epidemioldgico, pero no tiene una posicién taxonémica'™

2.2 Caracteristicas generales

La Leptospirosis es una zoonosis de distribucibn mundial, causada por la
infeccion de bacterias patdégenas del género Leptospira, con mayor prevalencia en
zonas tropicales y subtropicales caracterizadas por mantener un nivel de humedad

favoreciendo la supervivencia de la bacteria en el medio ambiente.
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Son espiroquetas delgadas de aproximadamente 6 a 20 ym de longitud y 0,1 a
0,2 ym de diametro. En su parte polar poseen dos flagelos que se insertan en el
espacio peripladsmico y cuya principal funcién es la locomocion. Tienen ademas una
envoltura celular similar a las bacterias Gram negativas, que consiste en una
membrana citoplasmatica y otra externa. Sin embargo, la capa de peptidoglicano
esta asociada con la membrana citoplasmatica en vez de la membrana externa, algo

gue es unico de las espiroquetas.

En uno o ambos extremos presenta una forma tipica de gancho y sus movimientos
caracteristicos parecen como una rotacion alternada alrededor del axis y traslacion,

sin diferenciacién de polos o en direccién de sus extremos sin gancho.™

Son organismos aerobios obligatorios y se les considera bacterias hidréfilas ya
gue en la mayoria de estudios se le relaciona con ambientes de alta humedad
relativa y pH neutral. Se destruyen con facilidad por el calor, los desinfectantes, la

desecacién y la acidez.*
2.2.1 Factores de riesgo

Una amplia variedad de especies animales, incluidos los roedores, se consideran
huéspedes naturales del microorganismo diseminando la bacteria mediante orina
siendo fuente de infeccién para el humano y otras especies. La exposicidn se
atribuye tradicionalmente al ambito ocupacional, siendo la poblacién expuesta
trabajadores de predios rurales, veterinarios, ganaderos, militares, pescadores,
personas encargadas de remover tierra y limpieza de alcantarillas o de aguas

negras™®.

El contacto indirecto con suelo himedo o agua dulce como rios, canales o lagos

contaminados con orina de animales infectados domésticos o salvajes es
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responsable de la gran mayoria de los casos en los trépicos, ya sea por exposicion
ocupacional o inundaciones después de lluvias intensas. La contaminacién por
exposiciones recreativas estd en aumento, a menudo asociado con el turismo de
aventura, personas que acampan al aire libre y a la préctica de deportes acuéticos

en zonas endémicas. >4

En paises en vias de desarrollo, los perros pueden infectarse facilmente y
desarrollar la enfermedad como resultado al acceso de aguas residuales, contacto

con animales silvestres y roedores.
2.2.2 Reservorios

Los reservorios de la enfermedad en el &rea urbana son los roedores y los caninos
principalmente, debido al pH alcalino en su orina facilitando la supervivencia del
agente, aunque también estan los bovinos, porcinos, equinos, caninos, zorrillos,

caprinos, conejos y murciélagos en el rea rural.

Tabla 1. Principales serovares de Leptospira spp en mamiferos

Hospederos Serovares

icterohaemorrhagiae, pomona, canicola, ballum,
Roedores

castelloni, hardjo, bratislava, tarassovi, pyrogenes,

grippotyphosa
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canicola, icterohaemorrhagiae, pomona, bratislava,

Caninos
grippotyphosa,  pyrogenes, tarassovi, ballum,
autumnalis y sejroe
canicola, icterohaemorrhagiae, copenhageni,
Felinos

muenchen, bataviae,castelloni, mangus, panama,

cynopter, pomona y grippotyphosa

Ovinos y caprinos hardjo, pomona, grippotyphosa y ballum.

hardjo, pomona, canicola, grippotyphosa,
Equinos

icterohaemorrhagiae, sejroe y autumnalis.

pomona, tarassovi, grippotyphosa,  canicola,
Porcinos

icterohaemorrhagiae, muenchen y bratislava.

hardjo, pomona y grippotyphosa.
Bovinos

icterohaemorrhagiae, hardjo, pomona, bataviae,
Humanos

canicola y autumnalis.

Adaptado de Rodriguez Carrillo LM: Situacion actual de la leptospirosis en

caninos.*®

Las leptospiras han sido aisladas de casi todas las especies de mamiferos entre
ellas las acuéticas y terrestres en todos los continentes con excepcion a la Antartida.
También se ha detectado en aves migratorias, anfibios y reptiles; principalmente

cocodrilos y tortugas.™

23



2.2.3 Mecanismos de trasmision
La infeccién humana resulta del contacto directo por medio de los
huéspedes o indirecto por el ambiente. Las fuentes de contagio mas importantes
para el humano son el contacto de la bacteria con piel lesionada o0 mucosas
(nasofaringea, bucal, genital, o conjuntival y la piel) puesto que las bacterias a
menudo ingresan al organismo por via transcutanea.

La ingesta de alimentos y aguas contaminadas, contacto con sangre, tejidos,
organos u orina, hacinamiento, inadecuado alojamiento y disposicion de basuras,
estancamiento y pobre tratamiento de aguas, servicios sanitarios deficientes y
presencia de roedores son otras fuente de contagio importantes para adquirir la
bacteria > *°

Por desgracia el perro puede infectarse tras oler o lamer la zona donde un animal
silvestre o reservorio de la enfermedad haya orinado. Cualquier perro es susceptible
a adquirir la leptospira, desde los perros de interior que rara vez salen, perros
geriatricos, perros de raza pequefia que viven en areas urbanas o suburbanas,

hasta los perros de caza "%

, los perros callejeros que vagan en las ciudades son
. . s . ., 15 .

especialmente importantes en la transmision de la infeccion.™ Los serotipos que

causan la enfermedad en los perros tienden a variar con la region geogréfica y la

presencia de reservorios. Sin embargo, es probable que los serotipos que causan la

enfermedad en los perros son los que circulan en la fauna local.®

2.3 Distribucion geogréafica

Esta enfermedad tiene distribucibn mundial pero es mas frecuente en areas
tropicales donde las condiciones para su transmisibn son particularmente

favorables. Es reconocida ahora en muchas regiones del mundo como una causa
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frecuente de diversos sindromes como el febril indiferenciado, ictérico vy

hemorrégico, por lo tanto esta puede confundirse con otras enfermedades.’

Con el fendbmeno de globalizacion, los cambios climéaticos y migracionales de
animales y personas, han generado que la bacteria se disemine y que emerja en
muchas regiones, convirtiéndola en un problema latente para cualquier tipo de
poblacién debido a que los serovares no son especificos de ninguna especie, pese
a que se encuentran diferentes animales mas susceptibles a determinados
serovares, la Leptospira tiene una gran capacidad de supervivencia en los diferentes
hospederos y segun sea el estado inmunologico del mismo puede presentar

manifestaciones clinicas de gran importancia.
2.4 Fisiopatologia

El agente causal de la leptospirosis es un patégeno que afecta una gran
diversidad de mamiferos incluyendo humanos y animales domésticos. En estas
especies la enfermedad se caracteriza por ser de tipo sistémico y provoca fiebre,
insuficiencia renal y hepatica, manifestaciones respiratorias y en algunas especies
problemas reproductivos.'* Es valido aclarar que en la actualidad se considera a los
roedores como reservorio principal capaces de portar de forma asintomatica la
bacteria y eliminarla mediante la orina durante toda su vida facilitando asi la

contaminacion de aguas y del suelo.

Después de la penetracién en la piel, el microorganismo entra directamente al
torrente sanguineo y se disemina por todo el cuerpo incluyendo el SNC y el humor
acuoso, con una localizacion especial en musculo esquelético, corazén y en
organos parenquimatosos como el rifién y el higado, su capacidad de diseminacion

se atribuye a su movimiento el cual en medios liquidos puede ser rotatorio alrededor
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de su eje, mediante contracciones flexuosas y movimiento helicoidal, resaltando

también que posee gran capacidad de movimiento en medios visSc0S0s.

Los serovares patdgenos fallan en la multiplicacion y son rapidamente eliminados
por el sistema inmune del huésped dentro del primer y segundo dia. La Leptospira
es resistente a la actividad bactericida del suero normal y en ausencia de
anticuerpos especificos no es fagocitada ni destruida por los polimorfonucleares y
macrofagos. Los organismos virulentos se multiplican hasta que son opsonizados y
fagocitados; gracias a los anticuerpos especificos formados entre los primeros cinco
a siete dias de la infeccion durante la etapa en que los anticuerpos aglutinantes son
apenas detectables por prueba de microaglutinacion; son rapidamente eliminadas
por el sistema reticuloendotelial y dejan de circular en la sangre y se eliminan por la

orina durante semanas o meses (fase inmune o de leptospiruria).** *°

La leptospirosis puede considerarse una enfermedad generalizada y sistémica,
entidad que se traduce principalmente como una vasculitis infecciosa donde
predomina la lesion vascular de tipo capilar, dafio responsable del edema y la
diatesis hemorragica (atribuido a la disminucién sérica de protrombina o a
trombocitopenia), que afecta fundamentalmente a los capilares del higado, del

pulmén y el rifién.** %

La lesion celular se produce en dos etapas: primero una interaccion, en la cual
hay union especifica de la bacteria con la membrana plasmatica de la célula blanco
y posterior penetracion y agresion celular, que causan alteraciones funcionales de
distinta magnitud, que llevan en algunos casos a la muerte de la célula. EIl poder
invasivo de las leptospiras puede estar relacionado a su constitucion, estructura

quimica y antigénica. Sus propiedades fisicas pueden jugar papel importante. %
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Las lesiones endoteliales han sido comprobadas por la microscopia electrénica,
principalmente en mitocondrias las cuales se encuentran dilatadas mientras el
reticulo endoplasmatico esta aumentado en su tamafo. Todos estos fendmenos
precederan a la lesién final, la necrosis celular. Se conoce que la Leptospira
presenta un polisacdrido de membrana llamado (L-LPS), el cual actia en el
desencadenamiento de un fendémeno tipo Jarish Herxhaimer, caracterizado por la
presencia de interleuquinas 1 y 6 (IL 1-IL 6), factor de Necrosis Tumoral (TNF) y
células de respuesta inflamatoria generando una reaccion inflamatoria intersticial
que precede a una extensa inflamacién capilar sistémica (pancapilaritis) que
produce disfuncion, lesion y muerte de la célula endotelial con procesos de

extravasacion.??!

La patogenicidad de la Leptospira no esta del todo conocida, sin embargo se ha
planteado que una glicoproteina bacteriana actuaria como endotoxina y perfora la
superficie de la membrana celular, causando su muerte, estos hallazgos presentan
similitud con aquellos derivados de bacterias Gram negativas, 1o que sustenta con
firmeza que las endotoxinas sean responsables de la accion patdgena de las
leptospiras; se han realizado muchos estudios relacionados con los factores de
virulencia como hemolisinas y proteinas superficiales de adherencia que le permiten
adjuntarse a la fibronectina y coldgeno del huésped produciendo mayor virulencia y
dafio a la membrana celular que pueden dar una idea de los mecanismos de dafio

en los hospederos. 4212224

En muchos pacientes se observa anemia hemolitica e ictericia, o que sugiere el
posible rol de las hemolisinas. Aparentemente la hemolisis es ocasionada por
fosfolipasa A y esfingomielinas C, donde la esfingomielina C solo se encuentra en
L.interrogans. La alteracion renal inicia en los tubulos contorneados, cuyo epitelio
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manifiesta cambios que van desde una degeneracion hidropica hasta una necrosis,
acompafiada de un edema intersticial y escasa infiltracion de leucocitos,

principalmente linfocitos y células plasmaticas.

La falla de la funcién renal es causa de muerte en muchos pacientes, la nefritis
intersticial es la lesién renal fundamental. Estudios histoquimicos y enzimaticos han
demostrado dafio hipoxico, llevando a isquemia renal el cual constituiria la
alteracion principal de la nefropatia al ser debilitado el flujo sanguineo renal. Los
signos de irritacion meningea son comunes y estan relacionados con la aparicion de
anticuerpos en sangre después de la primera semana post-infeccion, no
encontrandose Leptospira en el LCR. La alta incidencia de meningitis puede estar
relacionada con la facilidad con que las leptospiras penetran en el LCR en la fase

septicémica temprana de la enfermedad.?* %

En sintesis la leptospirosis es una infeccion caracterizada por su rapida
diseminacién en la mayoria de los tejidos cuya magnitud depende de variables
organicas del huésped y del microorganismo, como son, tipo de serovar de la
leptospira, virulencia de la cepa, calidad de la respuesta inmune del hospedero y el
organo afectado. Muchos aspectos de la patogénesis de la leptospirosis estan aun

sin explicar.
2.5 Cuadro Clinico

Leptospira es un patégeno que infecta gran diversidad de mamiferos incluyendo
humanos y animales domésticos. Las manifestaciones clinicas son muy variables,
dependen de factores importantes como lo son la edad del paciente, su estado
inmunoldgico, sus antecedentes clinicos y su ubicacién geografica. En un estado

leve asemejan un cuadro de resfriado comin o enfermedad autolimitada y en
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casos graves puede presentarse con compromiso, renal, hepatico y pulmonar que

podria ser letal.

En estas especies la enfermedad se caracteriza por ser de tipo sistémico y
provoca fiebre, insuficiencia renal y hepatica, manifestaciones respiratorias y en
algunas especies problemas reproductivos. Aunque en la mayoria de especies se
presenta enfermedad, en algunos casos una vez recuperadas pueden portar el
microorganismo de forma asintomatica y excretarlo por via renal durante largos

periodos al medio ambiente favoreciendo su diseminacién.**
2.5.1 Manifestaciones clinicas en humanos

El hombre es introducido en la cadena epidemioldgica de modo accidental
(hospedero transitorio), por contacto con el agua (importante medio de transmision),
suelo, o exposicion directa a las excretas contaminadas de algunos roedores,
animales domésticos y salvajes infectados, adquiriendo la infeccién y enfermando
algunas veces. Es rara la transmision de persona a persona, pues el hombre

representa el final de la cadena de transmisién. %

Inicialmente la leptospira ingresa al organismo mediante laceraciones en piel o
mucosas cuando estas presentan lesiones y/o se encuentran en una condicion que
favorece la entrada del microorganismo (humedad extrema en piel), luego de esto
inicia un periodo de incubacion que dura entre 3 y 28 dias con una media entre 7 y
14 dias, a esta se le conoce como fase inicial o Leptospiremia que se presenta con
fiebre, mialgias, cefaleas y en algunas ocasiones con vémito y diarrea, en este
punto puede aislarse el microorganismo en sangre, LCR y otros fluidos, debido a la

inespecificidad de los sintomas que se presentan en esta fase cominmente es
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diagnosticado como un resfriado comun, o debido al cuadro febril puede generar

confusién con la fiebre del dengue u otras fiebres hemorragicas.?*

La leptospiremia finaliza debido a que las bacterias circulantes son fagocitadas
por los macréfagos de cada 6rgano, excepto las bacterias en el rifién, puesto que en
este 6rgano tienen las condiciones para sobrevivir. Posterior a la fagocitosis del
microorganismo el cuerpo adquiere inmunidad especifica, lo que quiere decir que
desarrolla anticuerpos solo para el serovar al que se vio enfrentado, pero puede
llegar a padecer leptospirosis por un serovar diferente. La severidad con la que se
presenta el cuadro clinico depende de la serovariante a la que el cuerpo se esta
enfrentando, de hecho existen personas que padecen la infeccion por Leptospira y

no presentan ningtn sintoma.?* %

La segunda fase corresponde a la fase inmune cuya duracién es de 4 a 30 dias,
para este caso la bacteria ha abandonado el torrente sanguineo y ha infectado otros
6rganos como rifiones, higado, humor acuoso, entre otros.?® La enfermedad se
autolimita o presenta un segundo pico febril y cualquiera de las siguientes
complicaciones: dolor muscular severo, ictericia, falla renal y hemorragias (sindrome
de Weil); miocarditis con arritmias y la presentacion de una cardiomiopatia

(confirmada por aislamiento de la bacteria y por estudios histopatolégicos).?’
2.5.1.1 Forma anictérica

Es la forma comun (90%) que se caracteriza por la presencia de un cuadro
febril agudo, autolimitado, llamado fase septicémica (primera semana), se
caracteriza por la presencia de espiroquetas en la sangre, LCR y otros tejidos. Con
un inicio subito, aparece fiebre alta (38 °C a 40°C) asociada a cefalea con intensidad

leve a moderada, escalofrios, mialgia (en particular en pantorrillas), tos, dolor
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toracica, rigidez de cuello e inyeccion conjuntival, en casos graves puede

presentarse con hepato-esplenomegalia, pancreatitis y compromiso renal.*’

Seguida de un periodo de 24 a 72 horas asintomatico y una segunda fase
conocida como inmune caracterizada por uveitis, meningitis aséptica (ausencia de
leptospiras y presencia de anticuerpos en LCR) y mialgias, puede reaparecer la
fiebre con una duracién de 4 a 30 dias. Otras manifestaciones neuroldgicas poco
frecuentes son: encefalitis, mielitis, paralisis de nervios craneanos, neuritis periférica
y convulsiones. Las manifestaciones oculares son variadas: congestion conjuntival,

hemorragias, iritis, iridociclitis, coriorretinitis, coroiditis.*"**2°

2.5.1.2 Forma ictérica

Es la forma grave de la enfermedad, conocida como Sindrome de Welil, tiene
una tasa de mortalidad del 15-40%. Cursa con ictericia, hemorragia, alteraciones de
la funcién hepatica e insuficiencia renal aguda, colapso vascular, alteraciones
hemodinamicas, cardiacas, pulmonares y de la conciencia, esta asociada al serovar
icterohaemorrhagiae. El inicio de la enfermedad es similar a la forma anictérica, pero
al cabo de tres a seis dias de evolucion, los sintomas alcanzan su méaxima

intensidad.®

La ictericia, es una manifestacion constante, con niveles de bilirrubina sérica
elevados a expensas de la fraccién directa. Pueden ocurrir alteraciones hepéticas
con discreto aumento de las transaminasas (sin sobrepasar 200 U/l), en la
leptospirosis, la ictericia no se asocia con la necrosis hepatocelular sino a la
colestasis (detencion del flujo de bilis hacia el duodeno) debida a la sepsis, por lo
gue la funcién del higado vuelve a la normalidad luego de la recuperacién del

paciente. Con la instalacion de la insuficiencia renal, puede desarrollarse delirio y
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convulsiones, junto con la aparicion de manifestaciones hemorragicas diversas y
acentuacion de la ictericia. Puede aparecer esplenomegalia acompafiada de una

hepatomegalia dolorosa.? #°

La hemorragia subconjuntival es la complicacion oftalmolégica mas frecuente de
la leptospirosis, ocurriendo en el 92% de los pacientes, y las leptospiras pueden
estar presentes en el humor acuoso. Aunque no existe correlacion entre sindromes
clinicos y serotipos involucrados; se ha observado que la ictericia esta presente en
el 83% de los pacientes infectados con el serovar Icterohaemorrhagiae y en el 30%
de los pacientes infectados con pomona.?

El rifidn es uno de los 6rganos mas afectados ya que es donde se alojan las
leptospiras, y la leptospirosis es una causa comun en los casos de falla renal aguda,
incluyendo aumento de uremia y creatininemia, leucocituria, hematuria, cilindruria y
proteinuria. Puede presentarse hemorragia pulmonar o coagulacion intravascular
diseminada (CID).%

2.5.2 Manifestaciones clinicas en caninos

La leptospirosis en perros o enfermedad de Stuttgart fue descrita por primera vez
en 1899 y recientemente ha recibido atencion como causa importante de
enfermedad hepatica y renal, puede presentarse con un curso sobreagudo, agudo o
cronico debido al serovar infectante. La afeccién en caninos es mas comudn en razas
grandes y animales jovenes, se pueden ver afectados ocasionalmente animales

geriatricos debido a su baja respuesta inmunitaria o0 a que habitan en exteriores.?®

La presentacion sobreaguda es de evolucion de 2 a 4 dias, y genera una muerte
de hasta el 60% de los enfermos. La forma aguda, conocida como la mas frecuente,

se caracteriza por la presencia de anemia, ictericia, diarrea, fiebre y deshidratacion,
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afectando a los sistemas renal y hepatico. La forma crénica suele presentarse
después de 5 a 20 dias de incubacién y el animal puede ser portador asintomatico

capaz de eliminar leptospiras por via urinaria.?*°

Las serovariedades mas comunes halladas son canicola e icterohaemorragiae .
La enfermedad “Stuttgart” causada por el serovar canicola se presenta
principalmente en perros adultos de 3 a 8 afos, asociado principalmente con la
degeneracion crénica del rifion, tiene un periodo de incubacion de 7 dias
aproximadamente y la signologia empieza con anorexia, polidipsia, emesis
frecuente, deshidratacion marcada, miositis, dolor sublumbar, paresia del tren
posterior o marcha rigida, inflamacion muscular, meningea, somnolencia, caquexia,

fiebre o hipotermia.®

La enfermedad dura entre 8 y 10 dias, en los casos graves la muerte puede
ocurrir entre el tercero y sexto dia, con un cuadro hipotérmico progresivo, disnea,
cianosis, emesis, congestion episcleral y postracion lateral. Dentro de la variabilidad
de los cuadros, se puede observar una forma sobreaguda en 48 a 72 horas con un
estado febril de 41°C emesis, congestion episcleral, disnea, cianosis, postracion
lateral y muerte que se puede confundir con una intoxicacion. También se puede
presentar de forma asintomatica teniendo un animal en perfectas condiciones de
salud, quiza debido a que la leptospira se localiza de inmediato en el rifién y por lo
tanto, la leptospiruria y los anticuerpos circulantes son los Unicos datos que

existen.®t32

La serovariedad icterohemorrhagiae origina un cuadro ictérico grave muy
semejante a la afeccibn en el hombre, aumento transitorio de la temperatura

corporal, anorexia, polidipsia, emesis, deshidratacion, hemorragias petequiales o
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eguimoéticas en conjuntiva y cavidad oral, Ulceras, halitosis oral, dolor abdominal con
constipacion inicial, mucorrea o mixorrea, melena, trastornos respiratorios, rara vez
se torna cronica y la muerte se presenta a los 4 6 5 dias de iniciados los signos;
esta serovariedad afecta el higado, produciendo acumulacién de pigmentos biliares
en los canaliculos y ductos hepéticos y el grado de ictericia esta relacionado con el

nivel de obstruccion.%33

Si el animal esta prefiado, el feto o fetos pueden infectarse durante la fase de
leptospiremia. La patogénesis de la infeccion y los cambios patologicos en el feto se
asemejan esencialmente a los observados en animales adultos, pero son
relativamente méas severos debido a la falta de inmunidad en el feto."* * La
severidad de los signos clinicos esta influenciada por la edad del canino, el status

vacunal, la virulencia del serovar, la ruta y el grado de exposicion.

Los hallazgos a la necropsia incluyen ictericia generalizada, tonsilitis, tumefaccion
aguda del bazo, hemorragias petequiales o equimadticas generalizadas en algunos
o6rganos como pulmoén y rifidn y ligero agrandamiento de los mismos, lesiones
hemorragicas en estbmago con gran cantidad de moco, también lesiones
ulcerativas a nivel intestinal, emaciacion marcada, deshidratacion, Ulceras en
cavidad oral debidas a la secrecion de urea y su degradacién en amoniaco por
bacterias productoras de ureasa, El higado esta friable con bordes ligeramente

redondeados, colestasis y una bilis con consistencia espesa.®**°

Segun los diferentes estudios realizados en caninos, se ha concluido que es muy
dificil determinar sobre la base de pruebas clinicas cual es una infeccion por L.
icterohaemorrhagiae y L. canicola, debido a que ambos microorganismos son

responsables del dafio en higado y los rifiones, pero por regla general la primera
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ejerce sus efectos mas especificamente en el higado y la segunda en los rifiones,
por lo que se habla de L. icterohaemorrhagiae en casos de ictericia marcada y

cuando de predominan los dafios renales se hace referencia a L. canicola.®®
2.6 Factores de virulencia

Los mecanismos de patogenicidad pueden dividirse en dos tipos: Los efectos
directos de Leptospira y la respuesta inmune del hospedero. Uno de los
mecanismos de virulencia es la motilidad de la bacteria y su capacidad para
moverse en medios viscosos. Esta caracteristica es importante durante la fase de
infeccién y diseminacion de la bacteria desde el sitio de entrada hasta los érganos
blanco. La actividad hemolitica, fosfolipasa y esfingomielinasa se ha demostrado in

vitro aungue la relevancia de éstos no ha sido bien establecida.

En otros estudios in vitro se evidencidé que las leptospiras tienen capacidad de
penetracion intracelular en células endoteliales humanas; aunque tal propiedad
invasora no ha podido demostrar in vivo, explicaria la vasculitis hemorragica

petequial observada en las formas graves de leptospirosis humana.**
2.6.1 Produccién de toxinas

El serovar L. pomona se ha caracterizado por la producciéon de una enfermedad
hemolitica en ganado; mientras que el serovar L. ballum la causa en hamsters
(Haake 2000). Las hemolisinas de varios serovares L. ballum, L. hardjo, L. pomona
y L. tarassovi; son esfingomielinasas. Algunas variedades virulentas exhiben
guimiotaxis con respecto a la hemoglobina. Se ha encontrado que una hemolisina
presente en el 20 serovar L. lai no presenta actividad de esfingomielinasa ni de
fosfolipasa pero se caracteriza por ser una proteina formadora de poros en células

de mamiferos principalmente en los eritrocitos.*>*°
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En variedades como L. pomona y L. copenhageni elaboran una proteina
(citotoxina) detectandose actividad citotéxica en el plasma de animales infectados.
In vivo, a presencia de esta toxina, tiene un efecto histopatologico tipico, con
infiltrado de macréfagos y células polimorfonucleares.®® La invasién en el liquido
cefalorraquideo y el humor acuoso del ojo puede estar facilitada por la accion
horadante del par de flagelos axiales y la liberacion de hialuronidasa. Algunos
estudios realizados en ratones sugieren que el derrame capilar y las hemorragias
son el resultado de la ruptura endotelial de las membranas celulares de los vasos de
pequefio calibre por la intercalacién de una toxina glucoproteica, que desplaza los
acidos grasos de la cadena larga del hospedero requerido para mantener la

integridad de la pared de las células vasculares.

Sin tener en cuenta el mecanismo, las lesiones petequiales reflejan una vasculitis
sistémica, lo que permite la migracion y proliferacion de las espiroquetas en casi
todos los drganos y tejidos y son responsables de un amplio espectro de
enfermedades clinicas. Puede suceder una lesion vascular severa, que causa, por
ejemplo, hemorragia pulmonar, isquemia de la corteza renal que conduce a una
necrosis de las células epiteliales tubulares y destruccidn de la arquitectura hepatica

que produce ictericia y lesién hepatica con necrosis o sin ella.®
2.6.2 Adherencia

Las Leptospiras patdgenas se adhieren al epitelio renal de células in Vitro, y su
adhesion es aumentada por concentraciones aglutinantes de anticuerpos
homologos. Las bacterias son fagocitadas por macréfagos en presencia de un
anticuerpo especifico. La inhibicién de la actividad de los macréfagos incrementa la

sensibilidad a la infeccion. Las leptospiras llegan a estar asociadas con los
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neutréfilos pero no son eliminadas. La fagocitosis ocurre solo en presencia de suero
y del complemento, sugiriendo que en su membrana externa las leptospiras poseen

un componente antifagocitico.*
2.6.3 Proteinas de superficie

La identificacion de proteinas antigénicas expresadas durante la infeccion tiene
una implicacion importante para el desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico
serolégico y para la producciéon de vacunas. La mayoria de las investigaciones
relacionadas con los antigenos de Leptospira, se basan en los lipopolisacaridos,
debido a que las variaciones en las cadenas laterales de carbohidratos son las
responsables de la diversidad antigénica observada entre las diferentes cepas de

Leptospira.

A pesar de que la identificacion y la caracterizacion de los componentes de la
membrana externa de las especies de Leptospira es compleja, diversas técnicas
han logrado determinar tres tipos de proteinas de la membrana externa (OMP, por
sus siglas en inglés Outer Membrane Proteins) transmembranales, lipoproteinas y
proteinas periféricas de la membrana.Las OMP desempefian un papel importante en
la patogénesis de la enfermedad, debido a que acttan como adhesinas, puntos de
fijacion de los anticuerpos, porinas, receptores para proteinas solubles como los
sideréforos y proteinas del complemento. Incluso se presume que las OMP’s
participan en los mecanismos de evasion de la respuesta inmune y por ende, de la

persistencia de las espiroquetas en el hospedador.*®

La primera proteina transmembranal descrita en especies patégenas de Leptospira
sp. fue la OmpLl. Su estructura contiene por lo menos diez segmentos

transmembranales y canales de porinas en la bicapa lipidica. Los segmentos
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transmembranales son anfipaticos, lo que indica que los residuos hidrofébicos
orientados hacia la membrana, se alternan con otros residuos hidrofilicos orientados
hacia el interior de la proteina. Las porinas, como la OmpL1, permiten la difusion de

solutos hidrofilicos a través de la membrana externa hacia el periplasma.® *’

La proteina LipL32 también es importante en la patogénesis de la enfermedad,
debido a que se encuentra de forma abundante en la superficie de la membrana
externa de las especies de Leptospira, siendo evidente su alta capacidad
inmunogénica. Asimismo, se encuentra en la membrana citoplasmatica de la
bacteria, anclada a la membrana externa a través de una modificacion covalente de
residuos de cisteina aminoterminal por acidos grasos en el atomo de nitrégeno y un
diacilglicerol en la cadena de sulfuro lateral. Al igual que la proteina transmembranal
OmpL1l, la LipL32 es considerada como un blanco para el desarrollo de vacunas y

nuevos métodos diagnésticos para leptospirosis.*® 8

LipL36 es una lipoproteina de la membrana externa de 36 kDa. Se considera que
su componente lipidico esta modificado en el residuo cisteina amino terminal. Como
las demas lipoproteinas de espiroquetas, hallazgos sugieren que esta lipoproteina
es una herramienta de gran utilidad para el estudio de la adaptabilidad de las

especies patdgenas de Leptospira.*
2.7 Diagndstico

La Guia para el Diagndstico, Vigilancia y Control de Leptospirosis Humana,
publicada por la Organizacibn Panamericana de la Salud (OPS), Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la International Leptospirosis Society (ILS) en el 2008,
proporciona informacion suficiente, ademas de bibliografia para los detalles técnicos

del diagnodstico de laboratorio de esta enfermedad. En la actualidad estan
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disponibles nuevas técnicas seroldgicas, rapidas, dirigidas al pesquisaje de la
leptospirosis; estas permiten realizar de forma mas precisa la toma de decisiones
efectivas desde el punto de vista clinico y terapéutico. Estos sistemas ademas de
reducir el tiempo de espera por la respuesta del laboratorio, presentan valores
aceptables de sensibilidad, especificidad y concordancia en comparaciéon con el
método de referencia, aunque ofrecen un diagndstico presuntivo que obliga a

confirmar por uno de los métodos convencionales.

Los cultivos de Leptospira tardan semanas en hacerse positivos, por lo que el
diagnéstico seroldgico cobra vital importancia en esta entidad. La inmunoglobulina
M frente a Leptospira se detecta en sangre, después del quinto o séptimo dia del
inicio de los primeros sintomas. Las técnicas seroldgicas superan en rapidez,
sencillez y bajo costo al cultivo, asi como a otras técnicas bacterioldgicas y
moleculares.*? La metodologia estandar de oro para el diagnéstico de leptospirosis
es la prueba de aglutinacibn microscépica (MAT), que permite determinar la
reactividad de los anticuerpos frente a los diferentes serovares de Leptospira spp.
Esta técnica de aglutinacion microscopica ofrece una sensibilidad y especificidad
superior al 96%, el punto de corte mas recomendado para caninos es 1:50. Los
titulos vacunales generalmente van desde 1:100 a 1:400 con una persistencia de 1
a 2 meses, pero se pueden presentar casos con titulos vacunales hasta 1:3.200 con
una permanencia hasta de 6 meses. Al igual que otras pruebas serologicas, para
diagnosticar una infeccion individual, se requiere estudiar dos muestras pareadas de
15-20 dias de intervalo entre la primera y la segunda; si se observa que se presenté
seroconversion, se considera de valor diagnéstico un cambio en el titulo de, al

menos, cuatro veces el titulo inicial.*

2.7.1 Diagnoéstico diferencial en humanos
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Debido a que la enfermedad no presenta una sintomatologia especifica, el
médico siempre debe indagar en el paciente si tiene algun antecedente de posible
contacto con animales infectados, con algin material contaminado con la bacteria o
ha desempefado actividades recreativas en lagunas, represas o aguas estancadas.

La leptospirosis se debe distinguir de otras enfermedades febriles que cursan
con cefalea y mialgias, como el paludismo, la hepatitis virica, el dengue, el
hantavirus y las enfermedades causadas por Rickettsia. Dada la gran similitud en la
presentacion epidemioldgica y clinica de la leptospirosis y la hantavirosis, asi como
la aparicién concomitante de ambas.*’

Asi, con otras enfermedades que pueden presentar manifestaciones clinicas
similares como: fiebre amarilla, pielonefritis aguda, glomerulonefritis aguda, necrosis
tubular aguda, meningoencefalitis, influenza, fiebre reumatica, sarampion, fiebre
tifoidea, tuberculosis, neumonia, toxoplasmosis, septicemia, brucelosis,
mononucleosis infecciosa y fiebre hemorragica epidémica.

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) en la Nota descriptiva numero 103
sobre la epidemia de Enfermedad por el virus del Ebola (EVE), emitida en abril de
2014, incluye a la leptospirosis como una de las patologias a descartar antes de

establecer dicho diagnéstico.*’

2.7.2 Diagndéstico diferencial en caninos

El diagndstico diferencial de la enfermedad aguda (grave) en el perro incluye la
dirofilariosis, anemia hemolitica autoinmune, bacteremia (de heridas de mordedura,
prostatitis, enfermedad dental), virus de la hepatitis canina infecciosa, neoplasia

hepatica, traumatismo, lupus, fiebre manchada de las Montafias Rocosas,
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Ehrlichiosis, Toxoplasmosis, neoplasia renal y calculos renales. Es poco probable
gue se diagnostiquen infecciones subclinicas. El diagnéstico diferencial de
enfermedad crénica, por ejemplo, abortos, sindrome de cachorro débil, incluye
brucelosis canina, infeccién de herpesvirus canino y moquillo.*>*’

2.8 Tratamiento

El tratamiento de la leptospirosis depende de varios factores entre ellos, la
gravedad del paciente y la edad, y los antibiéticos de eleccidén son las penicilinas y
las tetraciclinas, que se pueden administrar de manera monovalente o0 en
combinacién®.
Existe controversia sobre la eficacia del tratamiento antimicrobiano en la
leptospirosis leve y febril; no obstante, el tratamiento est4 indicado en las formas
mas graves. En la leptospirosis grave se recomienda la administracion de
bencilpenicilina, amoxicilina, ampicilina o eritromicina por via intravenosa. En los
casos mas leves ha de considerarse el tratamiento con tetraciclina, doxiciclina,
ampicilina o amoxicilina por via oral.
Los enfermos con leptospirosis grave e insuficiencia renal precisan a veces dilisis.
Aquellos con sindrome de Weil requieren transfusiones de sangre entera, de
plaguetas o de ambos tipos.*
En humanos el prondstico para leptospirosis en una infeccion grave es variable
dado a la tasa de mortalidad es del 5-30% si no se trata con antibioticos. Si bien la
evolucién clinica puede ser variable, en general el pronéstico es positivo *° .La
mayoria de los pacientes con la leptospirosis se curan, pero la mortalidad se
observa con mayor frecuencia en los ancianos y en la enfermedad de Weil.
El tratamiento y control de los casos agudos de leptospirosis canina se basan en

controlar la infeccién antes de que se produzca un dafio irreparable al higado y los
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rifones y suprimir la leptospiruria. Los casos agudos gravemente enfermos
requieren un alto grado de atencibn de apoyo para la supervivencia; La
administracion rapida de fluidos es esencial.
La efectividad del tratamiento depende de una evaluaciéon de la gravedad de la
enfermedad en los perros. La respuesta al tratamiento en la fase temprana de la
leptospirosis puede verse como indicador pronéstico de la enfermedad.® *°

2.9 Control y prevencién

La lucha contra el reservorio, como la desratizacion en el campo, la separacion,
tratamiento y sacrificio de animales enfermos ha dado resultados relativos. El
drenaje de terrenos, las medidas de proteccién de los trabajadores (uso de botas y
guantes) el no bafiarse en agua de rio o estancada, estar calzado, el control
sanitario de los animales importados, la realizacién de construcciones a prueba de
roedores, el control estricto en las explotaciones pecuarias, asi como realizar
estudios minuciosos, con el fin de disminuir los brotes en humanos e impedir la
diseminacién de la enfermedad a la fauna silvestre, resultan ser las medidas mas
efectivas para el control de la enfermedad, aparte de ello, el capacitar a las
diferentes poblaciones impulsando a la toma de conciencia acerca del riesgo a la
bacteria puede traducirse en mayor precaucion y cuidado para evitar nuevos brotes.
Para prevenir la enfermedad en las mascotas y sus propietarios, se pueden aplicar
medidas preventivas sencillas centradas en reducir las posibilidades de infeccion,
incluida la vacunacion en perros, la buena higiene y evitar la exposicion de perros y
gatos a los animales infectados o reservorios manteniendo los roedores (ratas,
ratones u otras plagas animales) bajo control.

2.10 Vacunacion
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La vacunacion frente a la Leptospirosis esta indicada en los animales que

representan un riesgo potencial de infeccién para la especie humana y en aquellos
en los que la infeccion puede acarrear pérdidas econOmicas importantes. La
mayoria de las vacunas actuales, contienen la bacteria completa inactivada por
métodos quimicos (generalmente con formol) y carecen de adyuvante. En los
ultimos veinte afios, se ha discutido ampliamente la eficacia de las vacunas
disponibles en el mercado, no sélo en relacion con la prevencién de la leptospirosis
clinica, sino también en relacién con el estado de portador renal y en algunas
publicaciones, su eficacia ha sido cuestionada.’
Diversos estudios sero-epidemiolédgicos, han detectado el aumento de la frecuencia
de serovariedades como L. gripptyphosa, pomona, hardjo, bratislava, ballum y
tarassovi, entre otras. Se ha comenzado a comercializar en Estados Unidos una
vacuna inactivada para la especie canina, que contiene las dos primeras.*®

2.10.1 Reaccion entre cepas cruzadas

Las reacciones cruzadas entre serovares han sido ampliamente reconocidas y
se explican por la presencia de antigenos compartidos entre serovares y
serogrupos. La respuesta inmune humoral esta dirigida contra los epitopes de la
cadena lateral del LPS de la envoltura externa; los antigenos de LPS desencadenan
la produccion de anticuerpos de tipo IgM e IgG los cuales se unen de una manera
especifica con los ya mencionados epitopes, o reaccionan de manera cruzada con
el serovar o serovares, causando infeccion. Después de la opsonizacion y la
fagocitosis, las espiroguetas se eliminan de la circulacion por el sistema
reticuloendotelial; la rapidez de la depuracion de las leptospiras es de importancia

prondstica.®?
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Por otro lado, es conocido, que un perro inmunizado frente a un determinado
serogrupo, puede ser infectado por otros y producir anticuerpos frente al serogrupo
virulento varios dias antes que un perro no vacunado previamente. No existe
proteccion cruzada, pero la vacunacion frente a una determinada serovariedad
produce una rapida respuesta a una cepa virulenta y probablemente, la respuesta
inmune humoral eficaz para proteger frente a la manifestacion clinica grave.

2.11 Epidemiologia

La leptospirosis es la zoonosis mas extendida en el mundo y se considera una
enfermedad emergente de salud publica mundial. A pesar de que se presume existe
una importante subnotificacion debido a la gran variedad de presentaciones clinicas.
Se produce en todo el mundo con una mayor incidencia en regiones calidas que en
templadas. El nimero de casos humanos graves en todo el mundo se estima por
encima de 500,000.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa una incidencia anual de
leptospirosis humana de 0,1 casos por 100 000 habitantes para climas templados,
de 10 a 100 por 100 000 habitantes en climas tropicales y 100 por 100 000
habitantes en brotes y grupos de alto riesgo.'® 1. Actualmente ocupa el sexto lugar
entre las enfermedades de declaracion obligatoria.
Las tasas de incidencia estan subestimadas ya que no hay un reporte de
diagnéstico eficaz. La mayoria de los casos ocurren en adultos jovenes,
principalmente personas con riesgos ocupacionales que los hacen estar en contacto
con aguas contaminadas con leptospiras (agricultores en terrenos inundados,
veterinarios, mineros y trabajadores de alcantarillados, entre otros), asi como

personas con exposicion recreacional (nadadores, acampadores y pescadores,
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entre otros). Se ha observado la presencia de brotes epidémicos en soldados que
durante su entrenamiento han ingerido agua contaminada.
Se describe en la literatura, una incidencia a nivel mundial es de cinco casos por
cada 100.000 habitantes. Estudios limitados han sugerido que la mayor incidencia
anual media se produce en la Region de Africa (95,5 por 100.000 habitantes),
seguido por el Pacifico Occidental (66,4), América (12,5), Asia Sudoriental (4,8) y
Europa (0,5).La incidencia de leptospirosis en América se ha estimado en 12,5
casos por 100.000 habitantes y se reportan casos de leptospirosis principalmente en
Brasil.*
En Colombia, la enfermedad es considerada como un evento de notificacion
obligatoria e individual al sistema nacional de vigilancia (SIVIGILA) desde el afio
2007 y ha cobrado mayor interés para las autoridades sanitarias especialmente por
el incremento de casos relacionados con las temporadas de lluvia e inundaciones
ocurridas en el pais durante los ultimos afios.
De acuerdo con la informaciéon del Sistema Nacional de Vigilancia en salud Publica,
hasta la semana epidemioldgica 25 de 2018 se notificaron al Sivigila 1259 casos de
leptospirosis en Colombia. Las cinco entidades territoriales por procedencia con
mayor proporcion de casos confirmados hasta la semana 25 son Antioquia 336
casos, Tolima 206 casos, Valle del Cauca 131, Bogota 62 casos y Barranquilla con
50 casos confirmados de leptospirosis.’

2.11 Salud publica

De acuerdo con la normatividad vigente, el decreto 2257 de 1986, en su articulo
28 establece que la leptospirosis debe notificarse por periodos epidemiolégicos,
teniendo en cuenta que nos encontramos en una zona tropical; esta enfermedad es

endémica en ciertas regiones del pais y es necesario mantener un sistema de
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vigilancia epidemiolégica que permita conocer la circulacién de la Leptospira en
Colombia, analizar si hay aumento de los casos para predecir brotes y generar
estrategias intersectoriales de prevencion y control.*

En particular los perros, por el contacto estrecho con el hombre, son considerados
fuentes potenciales de infeccidn, por ello se debe evitar el contacto directo con
secreciones y lesiones fisicas como: mordidas y arafiazos e indirecto mediante
entornos y alimentos contaminados.

En paises como Colombia, el perro es el animal doméstico de mayor contacto con el
hombre. Hoy se cuenta con un aumento descontrolado de caninos causando un
impacto negativo sobre la salud publica. En la actualidad existe poca documentacion
relacionada con la prevalencia de agentes patégenos en la poblacién de animales
de compafiia; los reportes mas recientes muestran que en Bogota, en el afio 2000,
el serovar grippotyphosa fue el de mayor presentacion en la leptospirosis en
caninos, incluso sobrepasando a canicola e icterohaemorrhagiae, pero distintos
estudios realizados desde entonces llevan a la conclusibn que serovares como
hardjo prajitno también presenta gran importancia por lo tanto es necesario
implementar medidas de control.

Los estudios acerca de la prevalencia de la infeccion en la poblacion humana son
escasos, asi como, la identificacion de los factores de riesgo y las formas de
exposicion a la enfermedad, que se evidencia por el bajo nimero de trabajos
realizados sobre esta importante infeccion, a pesar de ser conocidos los problemas
gue causa en nuestro medio. El dltimo brote reportado fue en humanos en las
regiones de la costa Atlantica y en el Valle del Cauca, cabe resaltar que la
leptospirosis en humanos en Colombia es de reporte obligatorio a los sistemas de

vigilancia epidemioldgica pero la leptospirosis en caninos a la fecha no lo es.
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Es importante tener en cuenta que uno de los mayores problemas que se presentan
frente a la leptospirosis es la falta de una vacuna que genere proteccion frente a
todos los serovares de la bacteria. En la actualidad se conocen comercialmente
vacunas que generan proteccion frente a los serotipos canicola, icterohemorragiae y
grippotyphosa, con la desventaja que no presentan una amplia reaccion cruzada
para los diferentes serovares, lo que genera para los caninos una proteccion
incompleta.

3. DISENO METODOLOGICO

El trabajo se desarroll6 a modo de estudio retrospectivo comparativo en la
ciudad de Bogota, en asociacion con la Universidad Colegio Mayor de
Cundinamarca y el Laboratorio Clinico veterinario ZooLab actual miembro de la
sociedad internacional de leptospirosis, los cuales proporcionaron los resultados de
la técnica MAT, realizada para el diagnéstico de leptospirosis en caninos con signos
compatibles para la enfermedad en diferentes departamentos del pais durante los

anos 2010 a Junio de 2018.

Para el analisis de datos y obtencion de prevalencia se usé un software
epidemiolégico Epi Info, version 7 (Centres for Disease Control and Prevention,
Atlanta, Estados Unidos) con el cual se llevé a cabo la creacion de un formulario
para la recopilacion y analisis de los datos de forma adecuada para sustentar
mediante una base fuerte la importancia epidemiolégica de este estudio. La
discusion de los resultados se realizé por método comparativo con relacion a la

literatura revisada y los datos estadisticos obtenidos.
3.1.1 Universo

Caninos son sospecha de Leptospirosis en los departamentos de Antioquia,
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Cundinamarca, Valle del cauca y la ciudad de Bogota en los afios 2010 hasta el mes

de junio de 2018.
3.1.1.1 Area de estudio

Correspondio a los departamentos de Antioquia, Cundinamarca, Valle del cauca
y la ciudad de Bogota, sitios con caracteristicas de clima, temperatura y
precipitacion anual diferente. Se evaluo el periodo de tiempo comprendido entre el
mes de enero de 2010 hasta junio de 2018, de los cuales fueron remitidas las
muestras de suero de caninos con sospecha de leptospirosis a el laboratorio

veterinario Zoolab ubicado en la ciudad de Bogota.

El departamento de Antioquia tiende a ser un clima desértico, con presencia
ocasional de lluvias a lo largo de todo el afio, este clima es considerado BWk segun
la clasificacién climatica de Koppen-Geiger. En Antioquia, la temperatura media

anual es de 16.2 ° C. Precipitaciones promedio de 127 mm.

La precipitacion es la mas baja en junio, con un promedio de 0 mm. 50 mm, y

febrero es el mes que tiene las mayores precipitaciones del afio.

El departamento de Cundinamarca cuenta con gran variabilidad climéatica con
mayor frecuencia se presenta en el grupo Cfb y Am en la clasificacion Koppen-
Geiger, que hace referencia a inviernos frios o templados, y veranos frescos. Las

precipitaciones estan bien distribuidas a lo largo del afio.

El Valle del Cauca se ubica principalmente en la escala Af referente a Calido y
lluvioso todo el afio, sin estaciones, con una temperatura promedio de 24.0 °C con

precipitaciones que oscilan entre 1173 a 1710 mm al afio.

Bogota se clasifica como calido y templado, hay precipitaciones durante todo el
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ano, hasta el mes mas seco aun tiene mucha lluvia. La clasificacién del clima de
Koppen-Geiger es Cfb. La temperatura promedio es 13.5 ° C. En un afo, la

precipitacion media es 866 mm.**3

3.1.2 Poblacion

Comprende muestras de caninos recibidas en el laboratorio de diagndstico
clinico veterinario ZooLab entre los afios 2010 a junio de 2018 provenientes de
diferentes departamentos del pais que han sido enviadas para el analisis de

Leptopira spp por la técnica de microaglutinaciéon (MAT)

3.1.3 Muestra

Se realiz6 un estudio retrospectivo comparativo con muestras de suero en una
poblacién de 1546 caninos provenientes de diferentes departamentos del pais, con
sospecha de leptospirosis entre los afios 2010 hasta junio de 2018, recibidas en el
laboratorio ZooLab ubicado en la ciudad de Bogot4a, y procesadas por la técnica de

Microaglutinacion (MAT) para 15 serovares de Leptospira Spp.

El estudio se realiz6 sobre las siguientes razas de caninos: Braco de weimar,
Beagle, Bernes, Border collie, Boxer, Bull dog, Bull terrier, Cocker spaniel, Golden
retriever, Husky siberiano, Labrador retriever, Mestizo, Pastor Aleman, Pastor
Australiano, Pastor Belga, Pinscher, Pitbull, Poodle, Pug, Rottweiler, Schnauzer,
Shih Tzu, Yorkshire Terrier. No obstante, se presentaron casos en los que los

duefios no reportaron la raza de sus mascotas (N/I).

Para el analisis de los datos se realiz la respectiva clasificacion por grupos
etarios, asi de esta forma determinar si existia mayor seropositividad en las

diferentes edades de los caninos (tabla 2).
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Tabla 2. Grupos etarios usados en el estudio con sus respectivos rangos de

edad.

Grupo etario

Edad

Lactante

Desde el nacimiento hasta los 2 meses de edad.

Cachorro

Entre los 2 meses hasta los 12 meses.

Adolescente

Entre los 12 y 18 meses.

Adulto

Entre los 18 meses hasta los 7 afios

Senior

Después de los 7 afios

3.2 VARIABLES E INDICADORES

3.2.1 Variable independiente

Muestras de suero de caninos con sospecha de

leptospirosis en

los

departamentos de Antioquia, Cundinamarca, Valle del Cauca y la ciudad de

Bogota.

3.2.2 Variable dependiente

Muestras con aglutinacion positiva para los diferentes serovares de Leptospira

Spp, lugar de procedencia de la muestra y mes en el que se remite la muestra,

para identificar la positividad de los diferentes serovares y la influencia del clima

segun la frecuencia en que se presentan los eventos.

3.2.3 Indicadores

Tabla 3. Indicadores.
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OBJETIVO

RESULTADO

INDICADOR

Realizar un analisis
retrospectivo a partir de
los datos obtenidos de
1542 muestras

provenientes de los
diferentes departamento
del pais entre los afios

2010 a Junio de 2018 .

Determinar la
seropositividad de los
sueros de caninos por
departamento en el

periodo de estudio.

Titulo de aglutinacion,

serovar positivo, datos

demograficos del
paciente como
procedencia, edad,

género.

Determinar su | Analizar los | Titulo de aglutinacion,

implicacibon en  salud | departamentos con | serovar positivo, datos

publica. mayor positividad. demograficos del
paciente como
procedencia, edad,
género.

Correlacionar los | Resultados positivos Reportes de

resultados de las | pueden tener asociacion | precipitacion del clima

muestras sospechosas | con el cambio climatico. | de los afios 2010 al

para Leptospira spp y la
variacion climética entre

el periodo de estudio.

2018 del IDEAM
(Instituto de Hidrologia,
Meteorologia y Estudios

Ambientales).
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3.3 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
ANALISIS ESTADISTICO POR MEDIO DE SOFTWARE EPI INFO

Epi Info es un programa de dominio publico disefiado por el Centro para el Control
de Enfermedades de Atlanta (CDC) de especial utilidad para la Salud Publica. Es
usado para manejar datos y ordenar resultados y para crear registros de importancia

epidemioldgica.

Este software permiti6 llevar a cabo la generacién de una tabla de trabajo donde se
incluyeron todos los datos del periodo estudiado, misma que facilitd el andlisis
teniendo en cuenta las variables y arrojando resultados que otorgan un alto grado

de confianza.

Tabla 4. Serovares de Leptospira Spp utilizados en el estudio.

Serovares

autumnalis bataviae australis
bratislava canicola icterohaemorrhagiae
copenhageni cynopteri grippotyphosa
harjo prajitno mini tarassovi
pomona shermani patoc

4. Resultados
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Se reportaron como positivos los serovares que generaron una aglutinacion = a
1/100, siendo 1/1200 la mayor aglutinacion; en algunos casos se presento

coaglutinaciéon siendo mas frecuente en los serovares canicola, icterohaemorrhagiae

y copenhageni lo que se explica por la presencia de antigenos compartidos entre
serovares y serogrupos. Los 1542 sueros obtenidos de los diferentes departamentos
fueron clasificados por afio para determinar la frecuencia de la sospecha de
leptospirosis (Figura 1). Adicionalmente se realiz6 la clasificacion por
departamentos, para asi determinar con exactitud cuantos muestras fueron

reportadas en cada afio (Figura 2).
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Figura 1. Total de sueros de caninos recibidos en el laboratorio durante los afios de estudio.

Durante los afios 2014 a junio de 2018 la recepcion de muestras fue mayor
respecto a los cuatro primeros afios estudiados. El afio 2011 reportd el menor

namero de muestras sospechosas de leptospirosis canina (86).

En cuanto a la cantidad de casos sospechosos reportados por departamento, se
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evidencio que de las 1542 muestras recibidas en el laboratorio, 1351 proveian de la
Ciudad de Bogota ubicandola como el lugar que mas efectla reportes de casos
probables. Por el contrario, los departamentos de Antioquia y Valle del Cauca

registran el menor nimero de casos sospechosos (49 y 22 respectivamente).

1351
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22
o ] - —
ANTICCULA BOGOTA D.C CUMNDINAMARCA VALLE DELCAUCA

DEPARTAMENTO

Figura 2. Distribucion del nimero total de muestras por departamento durante los afios de

estudio.

La cantidad de muestras también fue clasificada por género y comparada con los
casos positivos, pues en la literatura se ha encontrado mayor incidencia de casos
positivos en machos (figura 3); adicionalmente se clasificO por grupo etario la

cantidad de muestras sin distincién por departamento. (figura 4)
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Figura 3. Casos sospechosos y positivos de leptospirosis canina diferenciados por género.

La cantidad de muestras agrupadas por género durante el periodo de estudio,
evidenciando mayor registro de casos sospechosos en machos. También se
observa que de las 586 muestras de hembras con sospecha de leptospirosis 117
fueron positivas lo que equivale al 19.96%, mientras que en los machos, de las 857
muestras recibidas con sospecha de leptospirosis, 162 arrojaron un resultado

positivo (18.90%), evidenciando una mayor prevalencia de Leptospirosis en Machos.
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Figura 4. Casos sospechosos ingresados al laboratorio clasificados por grupo etario.

La figura 4 representa la cantidad de muestras distribuidas por grupo etario,
donde Adulto con 582 muestras es el grupo etario con mayor registro de casos
sospechosos, seguido de Senior con 347. La terminacion N/I hace referencia a las
muestras que no fueron asociadas con un grupo etario. El grupo etario con menor
cantidad de casos sospechosos fue lactante con un solo caso, siendo poco
representativo. Se puede observar que a medida que aumenta la edad mayor es la

cantidad de casos sospechosos.

Asimismo, se correlacioné la presencia de los serovares positivos de Leptospira
Spp. mas representativos con los grupos etarios a fin de identificar en qué etapa del

desarrollo del animal se presentan mas dichos serovares (figura 5).
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m autumnalis  m canicola cterchemorragiae copenhageni  m grippotyphosa

Figura 5. Distribucién etaria de caninos que presentaron titulos frente a determinado

serovar de Leptospira Spp.
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En cuanto a la relacion de los casos positivos de leptospirosis canina con la
precipitacion mensual para cada afio evaluado, se evidencié que los meses mas
lluviosos coincidian con la temporada invernal de abril, mayo, octubre y noviembre.
En la figura 6a se puede observar que en Bogota, D.C., que fue el lugar desde el
cual se reportd la mayor cantidad de casos sospechosos (1351), para el mes de
abril del afio 2010, de 5 casos sospechosos, 5 fueron positivos, caso parecido con el
mes de noviembre donde de 5 casos sospechosos 4 fueron positivos. Para los
meses de menor precipitacion los casos positivos fueron escasos 0 nulos.
Adicionalmente se agruparon los casos positivos por serovar para identificar cual se

presenté con mayor frecuencia en cada afio (figura 6b)

PRECIPITACIONM (mm)
Mimero de casos

Figura 6a. Relacion de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacién promedio

mensual del afio 2010 para la ciudad de Bogota.

57



SEROVARES POSITIVOS ANO 2010BOGOTA D.C
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Figura 6b. Distribucion de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio 2010 en
la cuidad de Bogotd. Como se observa en la figura el serovar copenhageni tuvo mayor
cantidad de casos positivos (5) para el 2010 , a diferencia de mini que en el mes de agosto
presento un Unico caso. Los serovares gue no se evidencian en la figura no fueron positivos

en ninguna de las muestras ingresadas como sospechosas.

De igual forma, para el afio 2011 en Bogotd, los meses de marzo, abril, mayo y
noviembre presentaron la mayoria de casos positivos, a excepcion del mes de julio
donde se registraron 5 casos positivos de 11 reportados como sospechosos (figura
7a). De los cuales Unicamente se presenté aglutinacion para los serovares

copenhageni, icterohaemorrhagiae y cynopteri (figura 7b).
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Figura 7a. Relacion de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacién promedio

mensual del afio 2011 para la ciudad de Bogota.
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Figura 7b. Distribucion de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio 2011 en
la ciudad de Bogotd. Como se observa en la figura el serovar copenhageni presento la
mayor seropositvidad en el afio, siendo el mes de abril donde mas se presentaron casos
positivos; para el mes de junio y septiembre se presentaron Unicamente un caso para

canicola y cynopteri.
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Al afo siguiente (2012) en la ciudad de Bogota, los meses de abril y mayo solo
presentaron un caso positivo cada uno, en el mes de octubre 4 de los 13 casos
sospechosos arrojaron un resultado positivo, mientras que en el mes de noviembre,
de 8 muestras sospechosas, solo una fue positiva. Adicionalmente, en los meses

poco lluviosos de junio y julio se presentaron 6 y 3 casos positivos respectivamente

(figura 8a).
EENEEND N NE.
EME | FEB  MAR | ABR | MAY| JUN | JUL  AGT | SEP | OCT [NOV | DIC
PRECIPITACION [mm 25 50 70 100 O 53 40 45 75 | 103 20 &0
B CASOS SO5PECHOS0S 7 12 0 g 7 15 3 3 21 13 2 B
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Figura 8a. Relacién de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacion promedio

mensual del afio 2012 para la ciudad de Bogota.
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Figura 8b. Distribucion de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio
2012 en la ciudad de Bogota. EI mes de Julio presentd mayor cantidad de serovares
diferentes a diferencia de los meses de marzo y agosto donde no se presentaron
casos positivos para ningun serovar.

En el afio 2013, la capital del pais no registr6 casos positivos en los meses
lluviosos de abril y octubre, pero si uno de 14 sospechosos en mayo y 6 de 13
sospechosos en noviembre. También se registraron 8 casos positivos de 10

sospechosos en el mes de baja precipitacion de julio (figura 9a).
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Figura 9a. Relaciébn de casos sospechosos y casos positivos con la precipitaciéon

promedio mensual del afio 2013 para la ciudad de Bogota.
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Distribucién de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio 2013 en la
cuidad de Bogota. Para el afio 2013 el serovar con mayor seropositividad fue
canicola con 7 casos a diferencia de grippotyphosa y cynopteri con un Gnico caso en

todo el afo.
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En la figura 10a se evidencia que en el afio 2014 en la ciudad de Bogota se
presentaron 9 casos positivos de 14 sospechosos en el mes de abril y en octubre
solo 4 de 13 fueron positivos. En los meses de baja precipitacion como junio, julio,

agosto y septiembre, no se registraron casos positivos.
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Figura 10a. Relacion de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacion

promedio mensual del afio 2014 para la ciudad de Bogota.
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Figura 10b. Distribucion de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio
2014 en la ciudad de Bogotéa. Para los meses de febrero y abril se registraron mayor
cantidad de positivos en comparacion son los otros meses del afio. Entre Junio a

Septiembre no se registraron casos positivos para ningun serovar.

A diferencia del caso anterior, la figura 11a muestra que no hubo casos positivos
en los meses de abril y mayo del afio 2015 en Bogot4, pero si los hubo en los
meses de octubre (10 de 18 casos) y noviembre (5 de 11). También se registraron
casos positivos en los meses de junio (2 de 15), julio (2 e 8 casos ), agosto (2 de 16

casos ) y septiembre (6 de 11 casos).
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Figura 11a. Relacion de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacion

promedio mensual del afio 2015 para la ciudad de Bogota.
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Figura 11b. Distribucién de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio
2015 en la ciudad de Bogota. En la figura se puede observar que el serovar canicola
esta presente en todos los meses del afio a partir de Junio; a diferencia de los

primeros cinco meses donde solo una muestra fue positiva en el mes de febrero.
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Por otro lado, la figura 12a muestra que en el afio 2016 en Bogota solo hubo un
caso positivo de los 19 reportados en el mes de abril, mientras que en los meses
lluviosos de mayo y octubre se confirmaron 11 casos de leptospirosis en cada uno.
Sin embargo, meses con menor precipitacién, es decir, por debajo de 60 mm
también evidenciaron muestras positivas como es el caso del mes de enero (10 de

14), junio (9 de 17) y septiembre (9 de 19).
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Figura 12a. Relacion de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacion

promedio mensual del afio 2016 para la ciudad de Bogota.

66



10
[ ]

E | I I |
MAR  ABR SEP

POSITIVOS
[ I o

']

EME MAY  JUM OCT  NOVW C
m autumnalis m bataviae W australis m bratiskva
m canicola m icterchemorragiae m copenhagen Cy nopter
grippotyphosa hardjo prajitno mmin W tarasov
pomona W Sherman Patoc

Figura 12b. Distribucién de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio
2016 en la ciudad de Bogota. Para el afio 2016 el serovar con mayor positividad fue
canicola, estando presente en la mayoria de meses, a diferencia de

shermani,bratislava,y australis que presentaron un solo caso en todo el afo.

Para el afio 2017 en Bogota, se evidencia que en todos los meses se
encontraron casos positivos (figura 13a). En el mes de enero donde el nivel
promedio de precipitacion mensual es igual a 25 mm, se encontraron 8 casos
positivos de los 14 reportados, lo cual contrasta con los meses de abril y octubre
gue registran los valores mas altos de lluvias > 100 mm, pero arrojaron 5 casos

positivos de 15 y 20 casos sospechosos respectivamente.
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Figura 13a. Relacion de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacion

promedio mensual del afio 2017 para la ciudad de Bogota.
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Distribucion de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el afio 2017 en la ciudad

de Bogota. Los serovares canicola, icterohaemorrhagiae y australis fueron los de mayor
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positividad para este afio, siendo cynopeteri el serovar con un solo caso.

Para finalizar, la figura 14a correspondiente al primer semestre del afio 2018
evidencia que el numero de muestras sospechosas analizadas aumento
significativamente en relacion con los aflos analizados anteriormente,
incrementando de esta manera el nimero de casos positivos en cada mes. El mes
de abril reporta el menor nimero de casos positivos debido a que el nimero de
muestras analizadas también es el mas bajo; cabe resaltar que a pesar de ser el
menor numero de muestras analizadas presentan serologias positivas para

Leptospira Spp (8 de 8 casos).

- -

L

= Ln

(=R = = =]

e

L

3

s
FJd P LD L3

mMimero de casos

T
5y
[=NI N

- C C ~ i - -
L=

e S — - - -

RO SOSPEFCH Ly a3 2 m. AC

LR D U DL T AU e < L = -

e — - - - - - -
AU PSS W3 4 L1 - = 13 1L

Figura 14a. Relacion de casos sospechosos y casos positivos con la precipitacion promedio

mensual del primer semestre del afio 2018 para la ciudad de Bogota.
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Figura 14bDistribucion de casos positivos de los 15 serovares evaluados en el primer
semestre del afio 2018 en la ciudad de Bogota. EI mes de febrero presentd la mayor
cantidad de casos positivos, siendo canicola el serovar con mayor positividad. Enero fue el
Unico mes que presentd casos positivos para grippotyphosa al igual que el mes de marzo

con bataviae.

La correlacion entre los casos sospechosos y positivos con respecto de la
precipitacion para para los departamentos de Cundinamarca, Antioquia y Valle del
Cauca no fue posible debido a la poca cantidad de muestras provenientes de estos
lugares (figura 2). La Tabla 5 describe resumidamente la cantidad de casos
sospechosos y positivos reportados para cada departamento en cada uno de los
afios analizados; en ella se puede observar que en algunos afios el numero de
muestras analizadas es inferior a 10 e incluso hay afios en los cuales no se
analizaron muestras. Por tal motivo, se decidio solo contrastar estas variables con

los datos de precipitacién de la ciudad de Bogota.
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Tabla 5. Casos sospechosos y casos positivos de leptospirosis en los

departamentos de Antioquia, Valle del Cauca y Cundinamarca durante los afos

2010 al primer semestre de 2018.

DEPARTAMENTO ANO CASOS CASOS POSITIVOS
SOSPECHOSOS
2010 0 0
2011 4 2
2012 6 5
2013 5 1
ANTIOQUIA 2014 18 0
2015 14 0
2016 2 0
2017 0 0
2018 1 0
TOTAL 50 8
2010 0 0
2011 1 0
2012 0 0
2013 7 5
VALLE DEL CAUCA 2014 6 0
2015 8 0
2016 0 0
2017 0 0
2018 0 0
TOTAL 22 5
. /! |
CUNDINAMARCA 2010 0 0
2011 1 0
2012 52 3
2013 15 6
2014 19 0
2015 4 0
2016 10 1
2017 11 3
2018 7 5
TOTAL 119 18

Para finalizar, en la figura 15 se ilustran los casos positivos por serovar presentados
en cada departamento durante los afios 2010 hasta el primer semestre del afo
2018. Alli se evidencia que al ser Bogota la zona que envidé mayor cantidad de

muestras para el analisis, tiene el mayor nimero de casos positivos. Los serovares

\‘
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gue se presentaron con mayor frecuencia fueron canicola, icterohemorragiae y

copenhageni.
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Figura 15. Casos positivos en cada departamento por serovar durante los afios 2010 a junio

de 2018.
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Figura 16. Ubicacién de las zonas de estudio y nimero de reporte durante los 8 afios.

5. DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue determinar la seropositividad de los diferentes
serogrupos de Leptospira Spp  de muestras de suero de caninos que habitaban en
diferentes departamentos como lo son Antioquia, Cundinamarca, Valle del caucay

la ciudad de Bogota. Para dicho fin se utilizaron los resultados obtenidos mediante
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la técnica de microaglutinacion (MAT) con 14 serovares de serogrupos patdogenos
de Leptospira Spp y 1 serovar saprofito.

La técnica del MAT realizada a las 1542 muestras de caninos evaluadas detecto
una seropositividad del 18,2% para anticuerpos contra Leptospira spp en los
diferentes departamentos. Bogota con el 16,6% fue el departamento con mas
seropositividad a lo largo de este tiempo, debido a la mayor cantidad de muestras
con casos sospechosos, siendo el serovar canicola el mas representativo ( 9,47%),
seguido de icteroahemorrhagiae (6,07%) y copenhageni (4,52%), que estan
asociados con la leptospirosis clasica canina a excepcién de copenhageni, la cual
podria tener su alta prevalencia debido a la semejanza entre los antigenos
presentes en los distintos serogrupos y serovares.

Una menor seroprevalencia del 12% (7% canicola, 5% icterohaemorrhagiae) fue
reportada por Sanchez et al en el aflo 2010 quienes determinaron anticuerpos en la
zona rural de la ciudad de Monteria, con la implementacién de 6 serovares a
diferencia del presente estudio donde fueron 15; el empleo de una mayor cantidad
de antigenos aumenta la probabilidad de identificar un mayor namero de
seropositivos.

De los estudios reportados en Colombia los serovares mas frecuentes son
Icterohaemorrhagiae, canicola, grippotyphosa, pomona, hardjoprajitno (Bermudez et
al. 2010; Rodriguez et al. 2004;Romero y Sanchez , 2009; Pulido et al. 2002;
Sanchez et al. 2010 y Romero et al. 2010 respectivamente, mientras que
copenagheni y mini son poco frecuentes segun la literatura, en el presente estudio
tuvo una prevalencia de 4,15% y 0,58% respectivamente, demostrando que a largo

del tiempo la positividad a otros serovares poco comunes, esta aumentando.
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En el centro de zoonosis de Cali, el estudio serolégico de caninos sin hogar (
Rodriguez A; Ferro B, 2004) se obtuvo una prevalencia del 41,1 %, siendo el
serotipo que mas aglutino en suero Icterohaemorrhagiae (55,6 %), seguido por
Hardjo (54,53 %), Grippotyphosa (4,7 %) y Canicola (38, 3 %). A diferencia de este
estudio donde en el Valle del Cauca hubo una seropositividad de 0,25% (4 casos )
en las 22 muestras ingresadas al laboratorio donde los serovares que presentaron
mayor aglutinacion en suero fue australis y bratislava (3 casos cada uno) que en el
otro estudio no se emplearon, Icterohaemorrhagiae solo presento un caso positivo.
Es importante resaltar que en nuestro estudio el total de las muestras para analizar
en este departamento fue muy inferior en comparacién por el empleado en
Rodriguez el al. 2004.
Seroprevalencias mayores se presentaron en diferentes regiones de Colombia; por
ejemplo Romero y Séanchez 2009, en las zonas urbanas de Tolima la
seroprevalencia fue de 20,2% utilizando seis serovares; en el mismo afio pero en un
municipio de Valle de Cauca Romero et al. 2009 tuvo una seroprevalencia del 31%
con un total de 18 serovares.
Al afo siguiente Romero et al. 2010 realizé otro estudio en el departamento del
Tolima pero en zona rural, con 5 serovares mostrando una seroprevalencia del
21,4%. Bermudez et al. 2010 en la ciudad de Tunja, en tres barrios marginales
obtuvo un resultado del 62,7% siendo el resultado mayor en comparacion con lo
presentado en este estudio teniendo en cuenta que solo utilizaron 6 serovares. Los
reportes en varias regiones del pais nos indica la amplia distribucion de leptospirosis
en caninos, constituyendo un riesgo potencial en salud publica.

En el departamento de Cundinamarca de 120 muestras fueron seropositivas 17

(1.10%) para uno o mas serovares siendo australis (5 casos), canicola (4 casos) y
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bataviae (4 casos) los de mayor seropositividad con un porcentaje de 4,17 y 3,33%
respectivamente. A diferencia de los otros departamentos el serovar
icterohaemorrhagiae no tuvo casos positivos, algo poco comun, pues la literatura
menciona que es el mas encontrado. En Antioquia sélo 0,25% (4 casos) fueron
positivos para uno 0 mas serovares, Icterohaemorrhagiae y copenhageni
presentaron 2 casos cada una con un porcentaje de 4,08% vy bratislava y mini
presentaron un solo caso 2,04% para cada una. La baja seropositividad en estos
departamentos se debe a la poca cantidad de casos durante los afios de estudio,
por lo cual no tiene un resultado significativo en este estudio.

No hay diferencias significativas comparadas por género como se observa en la
figura 3, donde se discrimina la seropositividad por género evidenciando un mayor
reporte de casos positivos en machos, posiblemente a que este fue el mayor género
muestreado. Sin embargo, Rubel et al. (1997) y Ward et al. (2002), determinaron
una mayor seroprevalencia en este género, igualmente Murhekar et al. (1998)
afirman que las costumbres sexuales como el olfateo, lengiieteo y el cortejo al
reunirse con varios miembros de su especie, favorece la transmision interespecie de
leptospirosis.

en la figura 4 se observa el ingreso de muestras sospechosas para leptospirosis
discriminando por grupo etario, la mayor cantidad de muestras fueron provenientes
de adultos 37,74%, seguido de senior con 22,50% debido a que a medida que
aumenta la edad hay mayor posibilidad de contagio (Batista et al. 2005; Ward et al.,
2002 Ward et al., 2004; Huerta et al., 2013).

En la figura 5 se hace mencién de los serovares mas frecuentes en los grupos
etareos, evidenciando que los caninos en edad adulta y senior presentan mayor

positividad a el serovar canicola e icterohemorragiae que segun lo descrito por
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Navarrete et al. (1981), Rodriguez et al.(2004), Romero y Sanchez (2009), Pulido et
al.(2009), Sanchez et al. (2010) son los mas comunes en Colombia cuando se
refiere a la poblacién canina, no obstante si es semejante a el trabajo de Rubel et al
(2002) donde se evidencia que la mayor positividad se encuentra en caninos
mayores de un afo. Por otro lado, los resultados obtenidos en los grupos etareos
restantes como lo son cachorros y adolescentes presentan poca significancia debido
a que la muestra no es homogénea y la cantidad de individuos de estos grupos no
es representativa.

Es importante mencionar que el test de aglutinacion microscépica (MAT) es el
método diagndstico seroldgico de leptospirosis sin embargo no diferencia entre
anticuerpos aglutinantes de infecciones pasadas y recientes. Lo que indica que
titulos frente a serovares como Pomona e Icterohaemorragiae pueden deberse a
una exposicién post-vacunal.

Al discriminar por razas los serovares se observO que la raza mestiza tuvo
seropositividad del 8,11% (125 casos) en comparacion con las razas puras que fue
del 14,4% (222 casos) debido que el 68,3% corresponde a razas puras y el 18,4% a
raza mestiza; dentro de las razas puras se observdé que Poodle tuvo el mayor
namero de seropositividad 2,46% (38 casos), seguido de Schnauzer 1,75% vy
labrador 1,55%. Huerta et al., 2013 manifiesta que la raza no es un factor
predisponente para la leptospirosis, pero si el tamafio, por ejemplo, caninos de
razas grandes han mostrado mayores seropositividades en comparacion a razas de
tamanos pequefios, debido que estas permanecen mas en las casas, caso contrario
ocurrido en este estudio donde las razas pequefias fueron las mas seropositivas,

posiblemente a la mayor demanda de razas pequefias en los ultimos afos.
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Ahora bien, al comparar los casos sospechosos y positivos con la precipitacion en la
ciudad de Bogotd, se evidencia una tendencia a lo largo de los afios evaluados (del
afio 2010 al primer semestre del 2018) de mayor seroprevalencia en los meses
lluviosos, es decir, abril, mayo, octubre y noviembre donde se registran entre 90 a
120 mm de lluvia promedio mensual. No obstante, esta tendencia no puede ser
confirmada con certeza ya que, en algunos casos, en los meses de baja
precipitacion como junio, julio y agosto presentaron tendencia a la confirmacion de
casos positivos. Lo anterior puede deberse al periodo de incubacion que tiene la
bacteria en el organismo, pues bien se sabe es de aproximadamente 5 a 15 dias y
la gravedad de los signos clinicos depende de la edad y la capacidad inmunoldgica
del animal, el serotipo involucrado y la virulencia de la bacteria. Ademas no presenta
un signo especifico, lo que dificulta su diagnéstico, provocando que se sospeche de
la enfermedad tiempo después o porque los propietarios no buscan ayuda
veterinaria oportuna como lo menciona McDonough en el 2001.

Cabe destacar que, a partir del afilo 2011, se reporta mayor cantidad de casos
sospechosos, debido que con el paso de los afios en la practica clinica los perros
gue desarrollan signos de insuficiencia renal aguda y / o ictericia se considerara
como sospechosos de leptospirosis hasta que exista un diagnostico definitivo.
Recordemos que estas bacterias tienen una temperatura de crecimiento 6ptima de
28 a 30 ° C y puede sobrevivir hasta 180 dias en suelo hiumedo, y durante varios
meses en superficies acuosas como lo menciona Bharti et al en el 2003, lo que
podria coincidir con algunos casos positivos en los meses donde la precipitacion fue
minina y los meses anteriores no hubo temporada de lluvia (figura 13a).
Adicionalmente, es importante sefialar que, como se expuso en la seccién anterior,

fue dificil analizar esta relacion en los departamentos de Antioquia, Valle del Cauca
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y Cundinamarca debido a que, en el periodo estudiado, el reporte de casos
sospechosos fue muy escaso, dificultando el analisis de la informacion con el fin de
establecer una relacion.

Se sabe que la leptospirosis es una de las enfermedades zoondticas mas
distribuidas por el mundo y constituye un problema en salud publica al afectar tanto
la salud del hombre, la incidencia mundial de leptospirosis se ha estimado en 0,1-1
casos por 100,000 habitantes por afio en areas geograficas con clima templado, a
> 10 casos por 100,000 habitantes en areas humedas (sub) tropicales y >100 casos
por 100,000 habitantes afectados durante brotes,* los perros domésticos son
reservorios importantes de infeccion para los seres humanos porque pueden arrojar
bacterias vivas en la orina durante meses sin signos clinicos y especialmente en
areas urbanas, los perros deben considerarse como un factor de riesgo importante
para Leptospirosis.** Sin embargo, la extension de la leptospirosis humana adquirida
de los perros sigue sin determinarse. Por lo tanto, la mejor manera de resaltar la
importancia de la enfermedad es proporcionar al publico informacién sobre el riesgo
de contraer la enfermedad y mantener una conciencia constante de sus
caracteristicas especificas.

Existen muy pocos estudios donde se pueda observar la asociacion de la
precipitacion con los casos positivos para leptospirosis y ninguno para la cuidad de
Bogota, lo que dificulta realizar una comparacion de los datos obtenidos en el
presente estudio. Se sugiere continuar observando el comportamiento de la bacteria
con respecto a la precipitacion, tomando como base los resultados obtenidos en

este estudio.
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7. CONCLUSIONES

La seroprevalencia de 18.2% encontrada en este estudio, pone de manifiesto la
importancia que el género Leptospira spp tiene en los diferentes ambientes, el papel
de los caninos como diseminadores de la bacteria y como fuente de infeccion para

otros animales y el hombre.

Por otra parte, se determiné la prevalencia de los serovares canicola,
icterohaemorrhagiae y copenhageni que indica la susceptibilidad que presentan los
caninos ante estos serovares, lo que puede motivar a hacer estudios de este tipo
teniendo en cuenta antecedentes de los caninos y las condiciones de vida de los

mismos, para descartar que los titulos reflejados sean post-vacunales.

En correlacion con los reportes del IDEAM, se puede reflejar el aumento de casos
positivos para Leptospirosis en las temporadas de lluvias y posteriores a ella,
aungque Colombia por ser un pais del tropico cuenta con las condiciones adecuadas
para la supervivencia de la bacteria en el medio ambiente, lo cual es un riesgo
superior para que las diferentes especies se contaminen y de esta manera puedan

infectar también al hombre.
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