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RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica reemergente, tiene comportamiento endémico y es de gran im-
portancia en la salud publica a nivel mundial. Su prevalencia es alta en paises tropicales y subtropicales, pero
presenta mayor incidencia en lugares donde es frecuente la agricultura, la manufactura de productos animales, la
silvicultura, la ganaderia, entre otros.

Esta patologia tiene un porcentaje elevado de mortalidad y aunque generalmente es subclinica, puede producir
sintomas que van desde un resfriado comun hasta fiebre hemorragica, es por esto que se confunde facilmente con
otras patologias evitando que sea tratada oportunamente.

Su forma crénica puede generar alteraciones sistémicas a nivel hepatico, renal y pulmonar. El diagnédstico es muy
complejo por las caracteristicas morfoldgicas de la Leptospira, por lo cual su identificacidn se realiza mediante dos
tipos de ensayos: seroldgicos y moleculares.

El objetivo de este articulo es realizar una revisién bibliografica de esta patologia, comprendiendo: morfologia,
clasificacion gendmica, patogenia, epidemiologia, tratamiento y diagndstico.
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ABSTRACT

Leptospirosis is a re-emerging bacterial zoonotic disease, is endemic and is of great importance in public health
worldwide, its prevalence is high in tropical and subtropical countries, but it presents greater incidence in places
where it is common to agriculture, the manufacturing of animal products, forestry, livestock, among others.

This pathology has a high percentage of mortality and although it is usually subclinical, can produce symptoms
ranging from a common cold to haemorrhagic fever, this is that you get confused easily with other pathologies
avoiding that it is treated in a timely way.

Its chronic form can generate systemic alterations to hepatic, renal and pulmonary level. The diagnosis is very
complex by the morphological characteristics of the Leptospira, by which your identification is performed using
two types of trials: serological-based detection of antileptospira antibodies and molecular-based finding nucleic
acids of different serovars.

The aim of this paper is to review the literature on this pathology, comprising: morphology, genome classification,
pathogenesis, epidemiology, diagnosis and treatment.
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INTRODUCCION

La leptospirosis es una zoonosis distribuida mun-
dialmente y representa un importante problema
de salud publica, es especialmente frecuente en
zonas de climas tropicales y subtropicales, y ade-
mas, se relaciona con condiciones ambientales y
actividades agricolas, ganaderas, mineras, trabajo
en cafierias, etc., lo que genera un gran impacto
en la economia y en la salud de la poblacion (1). A
pesar de ser una enfermedad causante de brotes
en todo el mundo, es subnotificada por las entida-
des de salud publica debido a la confusién de sus
manifestaciones clinicas con otras patologias, lo
gue contribuye a un desconocimiento generalizado
sobre su verdadera prevalencia, y Colombia no es
la excepcidn, pues no existen estadisticas veridicas
y representativas que demuestren la situacion en
nuestro pais, motivo por el cual no se hace posible
implementar programas efectivos de prevencion y
control a la comunidad y animales en general (2). A
raiz de esta problematica surge la necesidad de rea-
lizar una revisién actualizada en la literatura, que
permita contribuir al conocimiento para generar

cambios desde la salud publica.

El objetivo de este articulo es realizar una revision
bibliografica de esta patologia, comprendiendo:
morfologia, clasificacién gendmica, patogenia, epi-

demiologia, tratamiento y diagndstico.

LEPTOSPIROSIS
ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Caracteristicas generales

La leptospirosis es causada por bacterias del géne-
ro Leptospira, el cual pertenece a la familia Leptos-
piraceae, del orden Spirochateales. Dentro de este

género se reconocen comunmente dos especies:

L. biflexa y L. interrogans, las cuales se comportan
como saprofitas y patdgenas respectivamente. Sin
embargo actualmente gracias a herramientas mo-
leculares y estudios filogenéticos se han logrado

identificar mas especies (3).

Las leptospiras tienen forma helicoidal, con una
longitud aproximada de 6 a 20 pum, y apariencia
de gancho en uno o en ambos extremos. Tienen
un movimiento giratorio, importante dentro de su
patogenicidad, gracias a filamentos axiales que se
encuentran dentro de su cuerpo en el espacio pe-
ripldsmico. Debido a su tamafio y a que son muy
delgadas, no son visibles al microscopio de luz con-
vencional, por ello requieren microscopia de cam-
po oscuro para su observacion. A pesar de que su
estructura es de una bacteria gram negativa no se
tifie con facilidad con colorantes a base de anilinas,
pero otras técnicas de coloracién incluyen tincidn
con plata, giemsa, etc. Estas bacterias son aerobias
obligadas, catalasa y oxidasa positivas y para obte-
ner energia usan sales de amonio y acidos grasos
de cadena larga, estos ultimos metabolizados por
B- oxidacién, y por esta razén son de crecimiento
lento (hasta cuatro semanas) en los medios de cul-
tivo artificiales enriquecidos y debe hacerse a una
temperatura entre 28-30 °C (4-5).

Son muy sensibles a condiciones adversas como la
desecacion, cambios bruscos de pH y temperatura,
y es debido a esto, que su aislamiento requiere con-
diciones especiales para garantizar su crecimiento

satisfactoriamente (6).

Clasificacion taxonédmica

En un principio, hacia el afio 1987 este género fue
dividido en dos grandes especies: Leptospira inte-
rrogans y Leptospira biflexa, basandose en diferen-

cias como las relacionadas en la Tabla 1 (4):
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre Leptospira
interrogans y Leptospira biflexa

L. interrogans | L. biflexa
Crecimiento a 13°C NO Sl
Patogenicidad Si NO
Crecimiento en caldo soya-tripticasa NO Si
Tdbulos citoplasmaticos NO Si

Sin embargo se presentaron inconvenientes al en-
contrarse cepas que no cumplian con estas condi-
ciones, pero gracias a los estudios moleculares de
su ADN se logré hacer una reclasificacién encon-
trandose dos especies no patégenas: L. biflexa, L.
wolbachiiy 11 especies patdgenas: L. borgpeterse-
nii, L. inadai, L. interrogans, L. kirschneri, L. nogu-
chii, L. santarosai, L. parva, L. alexanderi, L. fainei,
L. meyerii y L. weilii. Cabe aclarar que aun siguen
haciéndose estudios en nuevas especies encontra-
das para determinar su clasificacién y su importan-

cia nivel de patologia (7-8).

Ademas de las especies mencionadas, la unidad
basica de clasificacion con fines epidemioldgicos,
de diagnéstico e investigacién (no taxondmico),
es el serovar, basado en las diferencias antigénicas
gue existen entre estas, generalmente a nivel de su
envoltura, y hoy en dia se reconocen mas de 200
serovares para L. interrogans y mas de 60 para L.
biflexa. A su vez con base en sus propiedades an-
tigénicas los serovares pueden ser agrupados en

serogrupos (9).

La distincién de los serovares se da gracias a dife-
rencias que existen entre las cadenas laterales de
los carbohidratos presentes en los lipopolisacari-
dos de la membrana externa y que se evidencian
por las reacciones de aglutinacidon con sueros de
conejo. Aunque dicha membrana es compleja se

han identificado proteinas cruciales tanto para su
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clasificacion como para estudiar su patogenia y po-
sible creacidn de vacunas a partir de las mismas (8,
10).

Es importante tener en cuenta que la clasificacion
genética y seroldgica pueden variar debido a que
hay cepas pertenecientes a un mismo serovar que
pueden pertenecer a otras especies de leptospira,
lo que genera por ejemplo reacciones cruzadas en

las pruebas a base de suero (11).

CLASIFICACION MOLECULAR

Debido a la apariciéon de nuevas herramientas mo-
leculares y genéticas, se ha logrado realizar una
clasificacidon que se basa en estudios del ADN y de
la regién 16S del ARN ribosomal de la leptospira, y
que difiere de la clasificacién serolégica. Sin embar-
go en la reunidén del Subcomité para la taxonomia
del género Leptospira realizado en Praga en el afio
1994 se recomendd seguir usando el serovar como

método de clasificacion (12-13).

El Comité Internacional en Sistematica de Procario-
tas en el 2008, agrupd las leptospiras en tres sub-

grupos asi (14):

Tabla 2. Clasificacion de los subgrupos de Leptospira

Primer grupo Segundo grupo Tercer grupo
Genoespecies Genoespecies Comportamiento
saprofitas patdgenas intermedio
Leptospira biflexa, Leptospira Leptospira inadai,
Leptospira interrogans, Leptospira broomii,
wolbachii, Leptospira Leptospira fainei,
Leptospira kmetyi, kirscheneri, Leptospira wolffii
Leptospira vanthielii, | Leptospira Leptospira
Leptospira terpstrae | borgpeterseneii, licerasiae
Leptospira Leptospira
yanagawae santarosai,
Leptospira noguchii,
Leptospira weilii,
Leptospira
alexanderi
Leptospira alstoni
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En el caso del tercer grupo los estudios no han

comprobado su patogenicidad.

TRANSMISION

La leptospira vive dentro de diferentes especies
que sirven de reservorio y ayudan a propagar la in-
feccion, estos animales por lo general manifiestan
pocos o nulos signos clinicos. Los roedores son los
mayores reservorios de estas bacterias, incluso de
varios serovares al tiempo y las eliminan constan-
temente por la orina (leptospiuria). La transmision
de la leptospirosis se da por contacto directo con
fluidos contaminados (orina, sangre, descargas
postparto, abortos, etc.), e incluso a través de agua
o alimentos contaminados (15). Las formas mas co-
munes de transmisién por contacto directo son la
via conjuntival, la inhalatoria y por abrasiones en
la piel (3).

Cabe mencionar que son capaces de vivir largos
periodos de tiempo en aguas estancadas, dulces,
lagunas, pozos, barro, especialmente si la tempera-
tura es de 25 a 30 °C, lo que se traduce en fuentes
de infeccidn peligrosas y mas aldn para personas
gque viven en condiciones precarias con poco sa-

neamiento basico.

Ademads del hombre, la leptospirosis ataca a una
amplia variedad de especies como bovinos, equi-
nos, porcinos, ovinos, caninos, felinos, animales sil-
vestres, etc., y es por esta razén que la infeccion en
el ser humano tiene una amplia relacién con per-
sonas que realizan actividades como: medicina ve-
terinaria, ganaderia, mineria, trabajo en cafierias,
mataderos, granjas; militares, personas que practi-

can deportes acuaticos, etc. (16).

La transmision entre humanos es muy rara debido

a que el pH bajo de la orina reduce la viabilidad de
la leptospira, pero no se descarta la posibilidad de
transmision en personas con altas descargas de es-

tas bacterias (1).

PATOGENIA

Los mecanismos de patogenicidad de las leptospi-
ras y la manera como establecen la infeccion en el
hospedero alun son objeto de estudio debido a que
se desconocen algunos puntos criticos en este pro-
ceso. Los modelos animales y herramientas genéti-
cas siguen siendo de suma importancia para poder

entender dichos mecanismos (17).

Las leptospiras ingresan al hospedero a través de
abrasiones en piel y/o mucosas o por la ingestidén
de alimentos o agua contaminada. Luego de su en-
trada, rapidamente se establece una infeccion sis-
témica en donde la interaccion con las células del
hospedero y la expresidon de moléculas por parte
de esta bacteria, que reconocen la matriz celular,
son fundamentales para lograr la adhesion y pos-
terior colonizacidon del microorganismo. Una vez
ocurre este proceso es posible aislarlo en sangre e

incluso en el liquido cefalorraquideo (17-19).

La proliferacion del microorganismo ocurre ademas
a nivel de érganos parenquimatosos como higado,
rifiones, bazo, ojos y rara vez meninges. Algunos
factores de patogenicidad como enzimas (hemoli-
sinas, colagenasas, hialuronidasas), peptidoglica-
no, LPS, proteinas de superficie (ligA, LigB, LipL32,
Loa22), entre otras, logran la invasidn y el estable-
cimiento de la bacteria en estos érganos, lo que da
cabida al desarrollo de diferentes tipos de dafos.
Se sabe ademas que las leptospiras son organismos
intracelulares facultativos, debido a que se han en-

contrado dentro de macrdfagos, y otras células, sin
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embargo no se conoce el mecanismo por el cual
ingresan a la célula, pero se sugiere que usan este
mecanismo para diseminarse y evadir la respuesta

inmune en general (18, 20).

Las leptospiras patégenas ademas de escapar ini-
cialmente de la fagocitosis, y a la muerte por el
sistema de complemento, usan su movimiento gi-
ratorio para penetrar desde su lugar inicial de ino-
culacién a drganos distantes y causar diferentes

lesiones (21).

Generalmente lo que ocurre durante la infeccién
son dafios en el endotelio de vasos y capilares (vas-
culitis infecciosa), lo que produce extravasacion de
la sangre, anoxia e isquemia local, y generacion de
radicales libres de oxigeno, traduciéndose de esta
manera en dafos graves que conllevan a las dife-
rentes manifestaciones clinicas como nefritis, dafio
tubular en rifiones, dafio hepatocelular, hemorra-
gia pulmonar, conjuntivitis, meningitis, etc. Depen-
diendo del lugar donde se aloje la bacteria (22-24)
los mecanismos por los cuales se produce el dafio
no son del todo conocidos, pero estudios demues-
tran la participacidon de sustancias como hemoli-
sinas, esfingomielasas, fosfolipasas y fibrolisinas,
que causan efectos citopdticos en cultivos celulares
compatibles con lo observado en las lesiones de los

drganos afectados (25).

Los organos blancos de la leptospira generalmente
son el rifidn, el higado y el pulmdn, en este ultimo
el dafio capilar del tejido provoca hemorragias al-
veolares y fallo respiratorio agudo lo que causa la
muerte en la mayoria de pacientes graves, se su-
giere ademas que la deposicién de inmunoglobu-
linas y complemento contribuyen a la hemorragia
pulmonar. En el higado se produce un incremento

de triglicéridos, LDL colesterol, y una reduccién del

HDL colesterol debido a la inhibicién de la Na-K-
ATPasa por parte del LPS de la bacteria, sumado a
esto, el aumento de estos acidos grasos y la fuer-
te expresion de la proteina de membrana externa
LipL32 de la leptospira sirven como mediadores
de la inflamacién local y sistémica, deteriorando
aun mas la funcién del higado (26-28). Durante la
colonizacién en el rindn en casos de leptospirosis
agudas, se producen enzimas como la hemolisina,
que contribuye a hemorragias localizadas, isque-
mia y por ende causa una necrosis tubular. El dafio
capilar también promueve al edema intersticial y el
infiltrado de linfocitos (29). Ademas de las lesiones
anteriormente mencionadas, la hipovolemia, hipo-
tension, deshidrataciéon, depdsito de complejos in-
munes e isquemia tisular conllevan a la pérdida de
electrolitos, incapacidad de concentrar la orina, y
otros efectos que en la medida de no recibir trata-

miento pueden llevar a la muerte (30-31).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la leptospirosis la severidad del cuadro clinico
depende de varios factores como: el estado y res-
puesta inmune del hospedero, el serovar y su dosis,
la edad, las condiciones geogrdficas, el drgano afec-
tado, entre otras, pues puede variar desde una in-
feccidn subclinica hasta una enfermedad que causa
la muerte por falla multiorganica (32). El periodo
de incubacidon es de 2 a 26 dias con un promedio
de 10 dias (33).

La clinica de la enfermedad presenta dos fases: una
fase leptospirémica y una fase inmune, siendo la

primera la mas comun (34).

La etapa leptospirémica se caracteriza por presen-
tarse como un sindrome febril que oscila entre 4 a

7 dias de duracion, acompanado de mialgias, de-

Biociencias ® Volumen 10 ¢ Numero 2 ¢ 65 - 80 ¢ Julio-Diciembre 2015 e Universidad Libre Seccional Barranquilla 69



LUZLADY CHAVARRIA JOYA, DANIELA LARA GUTIERREZ, WILLIAM MENDEZ HURTADO, JOHANNA M0SCOSO GAMA

bilidad, malestar general, y algunas veces diarreas
y vomito, es confundida frecuentemente con una
gripe y es generalmente autolimitada, por lo que
no es frecuente el tratamiento al no ser consultada
ni diagnosticada médicamente. En esta fase de Ila
enfermedad se puede hallar el microorganismo en

sangre, LCR y otros liquidos (35).

La etapa inmune transcurre con la aparicion de
altas cantidades de leptospiras en la orina, anti-
cuerpos y la baja o nula concentracién del agente
en sangre y LCR. Una vez se llega a este punto la
enfermedad puede tomar alguna de las siguientes

formas clinicas (36):

Forma anictérica: generalmente es benigna, y re-
presenta el 90 % de los casos. En esta se desarro-
lla fiebre de inicio brusco de 39-40 °C, escalofrios,
mialgias generalizadas o localizadas en pantorrillas,
muslos, pelvis, abdomen, entre otros lugares, hay
malestar general, cefalea intensa, tos, nduseas,
vémito, diarrea y es comun encontrar inyeccion
conjuntival y adenopatias. En algunas ocasiones se
desarrolla sindrome meningeo. Esta forma de la en-
fermedad se prolonga de 7 a 10 dias. En el inicio de
esta etapa se suele confundir con otras patologias
como influenza, malaria, dengue, virus de Epstein
Barr, entre otras (37-38).

Forma ictérica o enfermedad de Weil: se trata de la
forma mds grave de esta afeccidn, presentandose
una agudizacidn de los sintomas anteriores (fiebre
de inicio brusco, mialgias, diarrea, etc.). Sumado a
ictericia cutdneo-mucosa causada por el dafio he-
pato-celular grave, petequias en la piel y trastornos
de la coagulacion por las lesiones capilares, insufi-
ciencia renal por necrosis tubular aguda, afectacién

pulmonar que cursa con hemorragias, tos hemop-

toica, grados variables de insuficiencia respiratoria,
se presenta desequilibrio electrolitico. Esta etapa
puede durar desde unas semanas hasta varios me-
ses y puede evolucionar a formar crénicas y final-
mente la muerte si no se recibe tratamiento opor-
tuno y adecuado. Los pacientes que evolucionan a
esta fase, tienen una alta tasa de mortalidad por

falla multiorganica (39-41).

EPIDEMIOLOGIA A NIVEL MUNDIAL

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica am-
pliamente distribuida, clasificada como endemia
en el trépico y como una enfermedad emergente
y reemergente por la OMS (42) y el CDC (43). A pe-
sar de que su frecuencia es alta, no existen estudios
epidemioldgicos que nos den cifras exactas de su
distribucidn, esto se debe en gran parte a la falta
de un diagndstico acertado y al aumento de los via-
jes transcontinentales, en los cuales se puede dar
el transporte de diversos patdgenos sin tener es-

tadisticas.

Se han obtenido reportes en Africa, Alemania,
América Latina y el Caribe, Austria, Bulgaria, Ca-
nadd, China, Croacia, Espaia, Estados Unidos, Fi-
lipinas, Finlandia, Francia, Grecia, Hawai, Hungria,
Indonesia, Italia, Israel, Japdn, Malasia, México,
Noruega, Nueva Zelanda, Paises Bajos, Polonia,
Portugal, Suecia, Tailandia, entre otros (44), es por

esto que se habla de una patologia a nivel mundial.

Anualmente se reportan en promedio 873.000 ca-
sos y 48.000 muertes por leptospirosis (45). Las
regiones con mayor incidencia son Asia-Pacifico y
América Latina y el Caribe (46) y las poblaciones
mas susceptibles son aquellas que no tienen acce-

so a un sistema de alcantarillado (47).
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Al ser un problema de salud publica, se requiere
prevencién y control de la patologia, esto demanda
un trabajo en conjunto entre los entes reguladores,
los médicos tanto veterinarios como humanos y los

laboratorios de diagndstico (48).

EPIDEMIOLOGIA EN CENTROAMERICA,
AMERICA LATINA Y EL CARIBE

Por ser caracterizada como una endemia en lugares
del trdpico, la Leptospirosis es un tema frecuente
en estos lugares, que en la Ultima década presen-
taron una elevacién en los casos reportados, ini-
ciando en Nicaragua y Brasil. Por esta razén Cuba
realizé un estudio de prevalencia de serovares, lo
cual arrojé como resultado que el transporte inade-
cuado de animales produjo el incremento de los se-
rovares australis, canicola e icterohaemorrhagiae,

en algunas regiones de este pais (49).

En la mayoria de los paises no se realiza reporte
obligatorio de esta patologia, sin embargo si es
obligatorio en Argentina (50), Colombia (51), Chi-
le (52), Costa Rica (53), El Salvador (54), Honduras
(55) y Republica Dominicana (56).

Los porcentajes de incidencia son liderados por
Guayanas con el 60 % (57), seguido por Jamaica con
el 31,9 % (57), Cuba con el 27, 6 % (58) y Argentina
conel 22,4 % (59).

Un estudio realizado en Buenos Aires, afirma que
aunque frecuentemente se asocia la presencia de
Leptospira con lugares de lluvias abundantes o
inundaciones, también se debe analizar la disemi-

nacion en temporadas de verano y sequias (60).

EPIDEMIOLOGIA EN COLOMBIA

El primer articulo de leptospirosis en Colombia fue

publicado en el aino 1957, desde entonces se ha vis-
to un aumento exponencial de publicaciones sobre
el tema, aunque sigue siendo baja, ya que en el afio
2011 se publicaron siete articulos. El primer brote
que se reporto fue en 1995, en el Atlantico y el se-
gundo brote registrado fue en el 2006 en Risaralda
(61).

La incidencia en porcentajes expresa una alta fre-
cuencia en Antioquia con 85,7 %, seguido por Mag-
dalena con 27,7 %, Quindio con 24,3 %, Boyaca con
21,7 % y Valle del Cauca con 20,6 %. Esta distribu-
cién puede ser debido a diversas causas entre las
cuales resaltan las condiciones medioambientales,
la libre convivencia con animales, la falta de acue-
ducto y la fuerte presencia de ganaderia en estas

zonas (62).

En lo corrido del afio 2015, para la semana epide-
mioldgica numero 21, se han reportado 980 casos,
comparados con la misma semana del afio anterior
(948) se observa un aumento del 3,27 %. Se notifi-
caron 37 muertes, algunas confirmadas y otras pro-

bables, la mayoria reportadas en Antioquia (63).

Los casos que se han reportado hasta la semana
21 del 2015, provienen principalmente (56,02 %)
de Antioquia, Valle del Cauca, y Tolima, seguidos
por Amazonas, Antioquia, Arauca, Barranquilla, Bo-
gotd, Bolivar, Caldas, Cartagena, Chocd, Cérdoba,
Cundinamarca, Guaviare, Huila, Magdalena, Meta,
Narifio, Putumayo, Quindio, Risaralda, Santander,
Santa Marta, Sucre y Vichada con el 21,15 % de los
casos reportados (63).

La incidencia de las especies y serovares dependen
de la zona, es por esto que aqui se presenta la fre-
cuencia segun las zonas con mayor reporte de Lep-

tospira.
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Frecuencia de especies en Antioquia (64):

- L.interrogans:serovares: Grippotyphosa67,34%,
Copenhageni 63,2 %, Pomona 42,85 %, Ictero-
haemorrhagiae 40,81 %, Hardjo 30,61 %, Pyro-
genes 20,40 %, Australis 10,20 %, Wolffi 8,16 %
y Canicola 6 %.

- L.borgpeterseneii:serovares: Castellonis 32,65 %,
Bratislava 26,53 %y Tarassovi 2,04 %.

- L. kirscheneri: serovar: Cynopteri 6,12 %.

L. biflexa: serovar: Patoc 6,12 %.

Frecuencia de especies en el Valle del Cauca (65):

- L. interrogans: serovares: Icterohaemorrhagiae,
Batavie y Canicola.

- L. kirscheneri: serovar: Cynopteri.

- L. santarosai: serovar: Mini 'y Shermani.

Frecuencia de especies en el Tolima (66):

- L. interrogans: serovares: Pomona 43,1 %, Grip-
potyphosa 17,6 %, Hardjo 7,8 % e Icterohaemo-
rrhagiae 7,8 %.

- L. borgpeterseneii: serovar: Bratislava 7,8 %.

Frecuencia de especies en el Atlantico (67):
- L. interrogans: serovar: Pomona.

Frecuencia de especies en el Meta (68):

- L. borgpeterseneii: serovar: Bratislava 24 %.

- L. interrogans: serovares: Australis 8 %, Copen-
hageni 6 %, Canicola 3 %, Autumnalis 1 % y
Hardjo 1 %.

Frecuencia de especies en Cérdoba (69):

- L.interrogans:serovares: Grippotyphosa37,14%,
Icterohaemorrhagiae 34,29 %, Pomona 25,71 %,
Batavie 21,43 %, Hardjo 20 %, Canicola 10 %,
Copenhageni 8,57 %, Autumnalis 5,71 %, Aus-
tralis 1,43 %, Batavie 21,43 %, y Zanoni 1,43 %.

- L. borgpeterseneii: serovar: Tarassovi 1,43 %.

- L. santarosai: serovar: Mini 11,43 %.

TRATAMIENTO

En casos en los que se confirma la leptospirosis, el
primer paso es compensar el desequilibrio electro-
litico y luego realizar correccién del acido-base, a
esto se le conoce como terapia de soporte. El se-
gundo paso es aplicar antibioticoterapia, la cual se
debe realizar en periodos tempranos de la enfer-

medad para evitar que los tejidos se lesionen (70).

Dentro de la terapia antibiotica utilizada para Lep-
tospira, los medicamentos mas frecuentes son: pe-
nicilina, doxiciclina, la combinacidn de tetraciclinay
eritromicina, ampicilina y la unién de amoxacilina y
estreptomicina. De estos, la penicilina y la doxicicli-
na son usados habitualmente en la practica clinica.
Estudios previos han demostrado que el uso de la
penicilina en dosis de 1,5 millones cada 6 horas por
7 dias disminuye el dafio renal y reduce el periodo

sintomatico (71).

Los pacientes que cursan una etapa grave de la en-
fermedad pueden llegar a requerir dialisis (perito-
neal y hemodiilisis), exanguineotransfusion, ade-
mas de soportes respiratorios y cardiovasculares
(72).

Es importante tener en cuenta que el tratamiento
depende de factores determinantes como la edad,
la gravedad del paciente, los antibidticos utilizados,
entre otros (72). Por consiguiente se debe conocer
la historia clinica del paciente para asi suministrar

un tratamiento eficaz.
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Debido a la similitud de los signos y sintomas de

la leptospirosis, que genera diagndsticos errados

por parte de los clinicos, se hace necesario reali-
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zar pruebas que confirmen los casos sospechosos.
Sin embargo existen pruebas no confirmatorias que

nos pueden orientar hacia este diagndstico.

Primero debemos tomar la muestra, podemos en-
contrar el microorganismo en sangre, orina, LCR y
fluidos dializados, luego realizamos el envio de la
muestra de manera segura. Un paciente con esta
infeccion puede presentar leucocitos normales o
elevados (en el dengue generalmente se presenta
leucopenia), también podemos observar una sedi-

mentacion globular elevada (73).

Por otra parte en las pruebas quimicas se puede
visualizar elevacién ligera de fosfatasa alcalina y
transaminasas, sin presencia de ictericia (fase anic-
térica). En un examen de orina podemos encontrar
hematuria, proteinuria, piuria. Por otro lado un
examen de LCR inicialmente puede revelar poli-
morfos, sumado a niveles anormales de glucosa y

proteinas (74).

Las principales herramientas diagndsticas son:

1. Identificacidn del agente

En el caso en el que se desee realizar el aislamien-
to de la bacteria, es importante tener en cuenta el
tiempo de patogenia del paciente, se deben tomar
tres muestras. En la primera semana de la enfer-
medad, se toman dos muestras (sangre o LCR), y en
la segunda se puede tomar una muestra de orina
(alli puede permanecer hasta 11 meses después de

iniciada la enfermedad) (75).

Las muestras se pueden inocular en medio de
cultivos semisdlidos, el mas utilizado es el medio
Fletcher enriquecido con suero de conejo (75). Sin
embargo algunos estudios recientes mencionan

los medios EMJH (Ellinghausen y Mecullough, mo-

dificado por Johnson y Harries) y el medio Tween
80-albumina, este ultimo es considerado el mejor
ya que en este medio la bacteria presenta una ele-
vada tasa metabdlica, debido a una éptima asimila-

cion del nutriente (76).

Debido a que el resultado del cultivo tarda entre
5-6 semanas, no es un método diagndstico muy
practico, lo cual no permite realizar un diagnéstico
temprano. Se ha descubierto un método radiomé-
trico que utiliza el sistema BATEC-460, con este sis-
tema se puede identificar la leptospirosis en sangre
entre el 2-5 dia de la enfermedad (77).

2. Deteccion indirecta

Las pruebas indirectas permiten detectar antigenos
0 anticuerpos antileptospira (generalmente IgM e
IgG), los anticuerpos aparecen entre el 6-12 dia de
la enfermedad y el titulo maximo se obtiene entre

la tercera y cuarta semana de la patologia (77).

Para la identificacion de antigenos es importante
tener en cuenta el ensayo que se va a utilizar, esto
se debe a que la inmunofluorecencia tiene una sen-
sibilidad baja, que solo detecta el microorganismo
cuando la concentracién de leptospiras estd entre
100-200/mL (78). El radioinmunoensayo (RIA) y la
ELISA detectan la Leptospira a una concentracion
de 104-105/mL (79).

La identificacién por ELISA ha demostrado ser mas
sensible que el MAT en fases tempranas de la en-
fermedad (80), y también se ha evidenciado que es
mas efectivo que otros métodos seroldgicos utiliza-
dos, por lo cual se recomienda para un diagnéstico

oportuno (81).

3. MAT

El Test de Aglutinacién Microscdpica (MAT) es con-
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siderado el Gold estandar para el diagndstico de
leptospirosis, ya que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), asi lo ha dispuesto. Sin embargo se
debe tener presente que cada laboratorio necesi-
ta cepas de los diferentes serovares de Leptospira
spp., su eleccidn se realiza por los estudios epide-
mioldgicos que sean representativos (82).

Este ensayo se basa en detectar anticuerpos agluti-
nantes en suero, para ello se utilizan antigenos ac-
tivos que se mezclaran con la muestra del paciente
de manera in vitro. Es por esta razén que se deben
mantener “cultivos base de antigenos” en agar san-
grey el caldo tioglicolato, estos pueden ser almace-

nados en nitrégeno liquido o a -70 °C (9).

Como los microorganismos consumen los nutrien-
tes, se deben hacer pases y al realizar este proce-
dimiento se va perdiendo antigenicidad, por lo cual
se debe hacer revisidén de la pureza del cultivo re-

gularmente (9).

Luego de haber realizado la incubacién del suero
y el antigeno, se realizara el andlisis bajo micros-
copia de campo oscuro, en el cual se observard la
aglutinacidn vy final determinacién del titulo. Para
esta prueba es importante tener en cuenta que los
anticuerpos IgM anti Leptospira pueden ser detec-
tables a partir de la primera semana de la infeccién
(83).

Sin duda alguna la parte mas dificil del MAT es la
interpretacion debido a la reaccién cruzada, es por
esto que se requiere experiencia para realizar este
procedimiento. Al momento de observar en la mi-
croscopia de campo oscuro, se le asignaran cruces
a la aglutinacion que se observe y es importante
tener un control positivo y negativo. Es posible que
existan anticuerpos de infecciones pasadas, por lo

cual se debe realizar una toma de muestras seria-

das, por lo general se espera un aumento de cuatro
veces el titulo en el suero cuando estd presente la

infeccion.

Para la determinacion de los titulos, se debe tener
presente la exposicién de la poblacion y la preva-
lencia del serovar, el CDC determind que un titu-
lo de 1/200 arroja positividad pero solo en zonas
infrecuentes, en zonas endémicas se establecié un
titulo de 1/800 y el titulo 1/100 solo expresa evi-

dencia de exposicion (84).

Un estudio realizado en la UNAM, en el cual se rea-
lizd la comparacidn entre tres ensayos diagndsticos
poco utilizados (videograbacién en campo oscuro,
impregnacion argéntica e inmunohistoquimica) y el
MAT, arrojé como conclusion que este ultimo ensa-
yo, no es el método mas adecuado para el diagnods-
tico de leptospirosis, ya que en ocasiones los titulos
del paciente pueden estar por debajo de las nor-
mas internacionales, sin embargo aln se considera
el Gold estandar (85).

4. Inoculacién en animales

Generalmente se realiza en cobayas, pero es poco
fiable y no se usa habitualmente en los laboratorios
(29).

5. Ensayos moleculares

La PCR es el método molecular mas utilizado, sin
embargo las estandarizaciones que existen actual-
mente, utilizan regiones altamente conservadas
entre los serovares y pueden generar reacciones
cruzadas, esto no es significativo para dar un trata-
miento al paciente, pero si es relevante para estu-
dios epidemiolégicos. Como esta identificacion se
hace a partir del genoma, se hace necesario realizar
estudios de secuenciacidon gendmica que permitan

realizar las estandarizaciones.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debido a su ubicacién geogréfica, Colombia es un
pais endémico para una gran variedad de patolo-
gias, las cuales suelen presentar sintomas similares,
por lo tanto se hace necesario realizar un diagnésti-
co diferencial que le permita al clinico proporcionar

el tratamiento adecuado.

Se deben evaluar los casos de hepatitis viral, den-
gue, influenza, malaria, fiebre amarilla, meningitis
aséptica, sindromes virales, infecciones respirato-
rias, sarampién, rubeola, pielonefritis, brucelosis
ictérica, endocarditis, colecistitis, entre otras. Se ha
demostrado que la presencia de dolor ocular, mial-
gias en los gastronemios, aumento en la creatinin-
fosfoquinasa (CPK) y el valor elevado (cinco veces)
de enzimas hepdticas, son factores importantes a

tener en cuenta a la hora del diagndstico (86-87).

Por otro lado se debe hacer una correcta anamne-
sis del paciente, correlacionandolo con la ubicacién
geografica y la epidemiologia garantizando asi un

diagnéstico acertado.

CONCLUSIONES

La anterior revision, permite concluir que la lep-
tospirosis es una enfermedad zoondtica que se en-
cuentra distribuida a nivel mundial, causando gran-
des problemas tanto sanitarios como econdmicos.
Debido a su forma de transmisién, y a los reservo-
rios animales como las ratas, se asocia fuertemente
a las condiciones sanitarias de la poblacion, siendo
un patologia que afecta principalmente a paises en
desarrollo, ademas, gracias a sus signos, sintomas
clinicos inespecificos y su amplia variedad de sero-
vares, resulta dificil hacer una adecuada anamne-

sis del paciente que pueda guiar a un diagndstico

acertado, sumando a esto, los cambios climaticos
y las practicas humanas inadecuadas, resultan en
una falla en el control, seguimiento y prevencion
de esta patologia.

Otro de los problemas a tratar en esta enfermedad
es la falta de un diagnéstico oportuno y la confusion
con otras patologias como malaria, tuberculosis, vi-
rosis, etc., lo cual no permite brindar al paciente
un tratamiento apropiado. Es importante tener en
cuenta que al ser una patologia asociada con las
condiciones socioecondmicas, se debe procurar
ofrecer a la comunidad tratamientos asequibles
para garantizar la contencién de la leptospirosis y
trabajar en politicas de salud publica, programas y

estrategias que apunten a su prevencion.

Actualmente, en Colombia es una enfermedad de
reporte obligatorio y las estadisticas son publicadas
en el boletin epidemioldgico semanal, pero como
se mencioné anteriormente, la falta de un diagnds-
tico apropiado, genera un alto porcentaje de casos
no reportados, lo que sugiere que existe una inci-

dencia aun mayor en el pais.

En la dltima década se han llevado a cabo investi-
gaciones a nivel molecular, con el fin de ampliar el
conocimiento sobre la leptospirosis. Esto ha permi-
tido mejorar la caracterizacion de la patologia, las
técnicas de diagndstico y la creacidon de vacunas
eficaces, pero aun asi, se hace necesario trabajar
en la creacién de politicas publicas que permitan
generar un control real de la Leptospira.
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