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RESUMEN

OBJETIVO: confirmar serolégicamente la ocurrencia de leptospirosis humana en
casos presuntivos procedentes del departamento del Valle del Cauca, estudiar
variables clinico-epidemioldgicas asociadas a la enfermedad e identificar los
serogrupos de Leptospira mas prevalentes en la region.

METODOS: se analizaron 150 muestras séricas colectadas en fase aguda, de casos
con sospecha clinica y con riesgo epidemioldgico de leptospirosis. Fueron evaluadas
mediante hemoaglutinacion indirecta y microaglutinaciéon tomando como criterio de
confirmacioén de la enfermedad la presencia de un titulo por microaglutinaciéon
mayor o igual que 1:800. Se analizaron datos epidemiolégicos de interés asi como
sintomas y signos presentados en cada caso.

RESULTADOS: las técnicas serolégicas empleadas permitieron definir 31 casos
confirmados (20,6 %) y 16 casos probables (10,6 %). Icterohaemorrhagie fue el
serogrupo de mayor reactividad seroldgica tanto en casos confirmados como
probables. Los sintomas méas comunes fueron fiebre (89,3 %), cefalea (86,7 %) y
mialgias (77,3 %). Sintomas de leptospirosis severa como ictericia e insuficiencia
renal fueron observados en 36 % y 6,7 % de los casos, respectivamente. Cerca de
70 % de los casos confirmados o probables procedia de zonas urbanas y 85 %
resulté de hombres con un promedio de edad de 40 afios. Los factores de riesgo
mas frecuentes fueron la exposiciéon a roedores o animales domésticos (95,7 %) y
aguas potencialmente contaminadas (36,2 %).

CONCLUSIONES: los resultados del presente estudio sugieren que la leptospirosis
constituye un problema de salud publica en el Valle del Cauca, regiéon suroccidental
de Colombia.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: to serologically confirm the occurrence of human leptospirosis in
presumptive cases from the department of Valle del Cauca in Colombia, to study
clinical-epidemiological data associated to the disease and to find out the most
prevalent leptospiral serogroups.

METHOD: a total of 150 serum samples collected during the acute phase from
clinically suspected patients of having leptospirosis were analyzed. Samples were
evaluated by indirect hemagglutination and microagglutination tests, taking a
microagglutination titer equal to or greater than 1:800 as definition of confirmed
case. Epidemiological data as well as symptoms and signs of interest were
analyzed.

RESULTS: these serological techniques allowed defining 31 confirmed cases
(20.6%) and 16 probable cases (10.6 %). Icterohaemorrhagiae was the serogroup
with the higher serological reactivity in both confirmed and probable cases. Most
common symptoms were fever (89.3 %), headaches (86.7 %) and myalgias (77.3
%). Symptoms of severe leptospirosis like jaundice and renal failure were observed
in 36 % and 6.7 % of cases, respectively. About 70 % of confirmed or probable
cases came from urban areas and 85 % of them were men aged 40 years as
average. The epidemiological risk factors were exposure to rats and domestic
animal (95.7 %) and potentially contaminated water (36.2 %b).

CONCLUSIONS: the results of the present study suggest that leptospirosis is a
public health problem in Valle del Cauca, a region located on the south west of the
country.
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INTRODUCCION

La leptospirosis es probablemente la zoonosis bacteriana de mas amplia
distribucion mundial, con gran impacto en la salud publica y en la economia de
paises ricos y pobres.? La enfermedad ha dejado de ser considerada solo un riesgo
ocupacional o recreacional caracteristico de zonas rurales, para convertirse en una
enfermedad emergente con grandes brotes en zonas urbanas.?® Mamiferos
domeésticos y salvajes, reptiles y anfibios pueden servir como hospederos de
mantenimiento para casi 250 serovares patdégenos del género Leptospira.t

En Colombia existen pocos estudios referentes a la epidemiologia de la leptospirosis
humana. A pesar de ser la enfermedad de notificacidon obligatoria no se conoce con
exactitud el nivel de incidencia o las serovariedades circulantes. Algunos estudios
de seroprevalencia sugieren una importante incidencia de la infeccién en
humanos;*’ sin embargo, existen escasos registros de la enfermedad en
convalecientes.® El amplio espectro de sintomas clinicos inespecificos, las
limitaciones en el diagnoéstico diferencial de laboratorio, unido en muchos casos a la



falta de sospecha clinica por parte del personal médico en casos de inaparente
riesgo epidemioldgico, determinan el subregistro de los casos de leptospirosis.

El departamento del Valle del Cauca, con una poblaciéon de mas de 4 millones de
habitantes, se encuentra ubicado en la region suroccidental de Colombia. Su
capital, Santiago de Cali, es la tercera ciudad mas poblada del pais y uno de sus
principales nucleos econdmicos. El presente estudio se desarrollé con el objetivo de
demostrar la ocurrencia real de la enfermedad en pacientes con sintomas clinicos
compatibles con leptospirosis, determinar los serogrupos de Leptospira circulantes
mas frecuentes y las variables clinico-epidemiolégicas de interés en casos
confirmados o probables, procedentes del departamento del Valle del Cauca.

METODOS

Cepas de Leptospira

Para la realizacion de la técnica de microaglutinaciéon (MAT),%*° se empleé un
cepario de referencia que contenia una cepa representativa de cada uno de los 24
serogrupos patdgenos de Leptospira (tabla 1). Todas las cepas fueron
suministradas por el Laboratorio Internacional de Referencia para el Diagndstico de
Leptospirosis del Royal Tropical Institute, Holanda. Para su empleo como antigenos

MAT, las cepas fueron subcultivadas en medio EMJH (Difco, EE. UU.) e incubadas
durante 7 d bajo cultivo estatico. La concentracién de antigeno en cada caso fue

ajustada mediante el empleo de una camara de Petroff-Hausser.

Tabla 1. Cepas de Leptospira empleadas como antigenos MAT

Especie Serogrupo Serovar Cepa
Leptospira interrogans Canicola Canicola Hond Utrecht IV
Icterohaemorrhagiae Copenhageni M 20
Australis Bratislava Jez Bratislava
Sejroe Hardjo Hardjoprajitno
Bataviae Bataviae Swart
Autumnalis Autumnalis Akiyami A
Djasiman Djasiman Djasiman
Hebdomadis Hebdomadis Hebdomadis
Pyrogenes Pyrogenes Salinem
Leptospira Ballum Ballum Mus 127
borgpetersenii Javanica Javanica Veldrat Batavia
46
Mini Mini Sari
Tarassovi Tarassovi Perepelitsin
Leptospira kirschneri Pomona Mozdok 5621
Cynopteri Cynopteri 3522 C
Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V
Leptospira weilii Celledoni Celledoni Celledoni
Sarmin Sarmin Sarmin



Leptospira noguchii Louisiana Louisiana LSU 1945

Panama Panama CZ 214

Leptospira meyeri Ranarum Ranarum ICF
Leptospira santarosai Shermani Shermani 1342 K
Leptospira fainei Hurstbridge Hurstbridge BUT 6"
Leptospira inadai Manhao Lichuan L 130

Muestras séricas

Muestras de suero colectadas en fase aguda a un total de 150 casos con sospecha
clinica de leptospirosis fueron remitidas desde diferentes centros asistenciales de la
red publica, del departamento del Valle del Cauca a la Universidad del Valle en el
periodo 2003-2006. Todas las muestras fueron convenientemente conservadas a -
20 °C hasta su evaluacion.

Técnicas seroldgicas

Todas las muestras séricas fueron evaluadas mediante la técnica de
hemoaglutinacién indirecta (HAI)'° y microaglutinacién (MAT).! La técnica HAI se
realizd con el empleo de eritrocitos frescos de carnero sensibilizados con antigeno
género-especifico de Leptospira biflexa. La sustancia sensibilizante de eritrocitos
(SSE) utilizada como antigeno en esta técnica fue suministrada por los Laboratorios
Labiofam de Cuba, se inici6 el analisis con una dilucion 1:20. La MAT fue
desarrollada con el uso de antigenos vivos correspondientes a los 24 serogrupos
patdégenos de Leptospira (tabla 1), que inicié con una diluciéon 1:100.

Fueron definidos como casos confirmados de leptospirosis aquellos cuyas muestras
séricas alcanzaron titulos MAT iguales o superiores a 1:800.2 Se definieron como
casos probables aquellos cuyas muestras séricas mostraron titulos MAT iguales o
superiores a 1: 200y menores que 1:800.

Analisis de variables clinico-epidemioldgicas

Todas las muestras séricas evaluadas fueron acompafiadas de una ficha clinico-
epidemioldgica con datos del paciente como sexo, edad, lugar de residencia,
contacto con animales, exposicién a aguas potencialmente contaminadas y
sintomas clinicos. Se emple6 el test x? o la prueba exacta de Fisher para comparar
las variables de sexo, lugar de residencia, contacto con animales o aguas
contaminadas y sintomas clinicos. La prueba no paramétrica de Mann-Whitney fue
utilizada para analizar las edades de los pacientes.'? En todas las comparaciones se
empled un nivel de significacién de 5 % (p< 0,05).

RESULTADOS
Evaluacion serolédgica de casos presuntivos

De las 150 muestras séricas evaluadas, 120 (80 %) mostraron algun nivel de
hemoaglutinacién frente al antigeno género-especifico, aunque solo 51 muestras
(34 %) evidenciaron una fuerte reaccion de aglutinacion con titulos HAI > 1:40. La



evaluacion por MAT indico un total de 63 muestras (42 %) reactivas frente a alguna
de las serovariedades patdgenas de Leptospira, pero solo 47 muestras (31,3 %)
mostraron titulos MAT > 1:200, de ellas 31 muestras (20,6 %) con titulos MAT >
1:800 y de estos, 29 (19,3 %) mostraron titulos > 1:1600 (tabla 2).

Tabla 2. Reactividad por la técnica de microaglutinacian (MAT)

Categoria MAT Titulo M (%) n=150
Reactivos 63 (42 %)
Confirmados 1:1600 29 (19,3
1:800 2 (1,3
Probables 1:200-1:400 16 {10,687
Sospechoso 1:100 16 (10,6}
Mo reactivos < 1:100 87 (58 %)

De forma general, la evaluacion serolégica permitié definir 31 casos confirmados
(20,6 %) y 16 casos probables (10,6 %b).

La evaluacién por MAT de los casos presuntivos analizados permitié definir ademas
serogrupo de Leptospira de importancia epidemiolégica en la region.
Icterohaemorrhagiae fue el serogrupo de mayor reactividad seroldgica dentro de los
31 casos considerados como confirmados (Fig.). Un niumero inferior de casos
confirmados mostré una mayor reactividad seroldgica a otros serogrupos patdégenos
como Bataviae, Cynopteri, Canicola, Mini y Shermani. Icterohaemorrhagiae también
constituyé el serogrupo de mayor reactividad seroldgica en casos de leptospirosis
probable y de forma general en todos los casos reactivos (Fig.).

Variables clinico-epidemioldgicas

Fueron analizadas variables clinico-epidemioldgicas de interés en todos los casos
presuntivos de leptospirosis estudiadas (tabla 3); 85,1 % de los casos confirmados
o probables fueron hombres con un promedio de edad de 40,6 afios. La proporcion
de hombres respecto a mujeres fue significativamente mayor entre los casos
confirmados o probables que entre los no confirmados (p= 0,0032).

Tabla 3. Variables clinico-epidemioldgicas analizadas en el estudio

Casos confirmados Otros Total de
0 probables (n= 103) casos
(n= 47) (n= 150)
n % n % n %
Datos epidemioldgicos
Hombres 40 85,1 61 59,2 101 67,3
Edades? 5-72 40,6 2-77 | 34,7 2- 36,6
77
Ambientes urbanos 32 68,1 63 61,2 95 63,3



Contacto con reodeores o
animales domeésticos

Contacto con aguas
potencialmente contaminadas

Sintomas y signos

Fiebre

Cefalea

Mialgias

Ictericia

Nauseas

Dolor abdominal
Diarreas

Voémitos

Oliguria
Insuficiencia renal
Sufusion conjuntival
Hemorragias
Irritacion meningea
Anorexia (inapetencia)
Artralgias

Erupcion cutanea
Miocarditis

Muerte

45

17

PR R R R RN O N

95,7

36,2

87,2
80,8
76,6
55,3
27,6
23,4
21,3
21,3
14,9
12,8
12,8
4,2
2,1
2,1
2,1
2,1
2,1
2,1

101

47

93
92
80
28
25
26
17
20
14

O 0O O0OWw h~ w o

98,0

45,6

90,3
89,3
77,7
27,2
24,3
25,2
16,5
19,4
13,6
3,9
9,7
5,8
2,9
3,9
2,9
5,8
0
0

146

64

134
130
116

97,3

42,7

89,3
86,7
77,3
36,0
25,3
24,7
18,0
20
14,0
6,7
10,7
5,3
2,7
3,3
2,7
4,7
0,7
0,7

: se indica el rango (minima-méaxima) y la media de edades de cada grupo.

Cerca de 70 % de los casos confirmados o probables viven en la ciudad de Cali,

capital del departamento del Valle del Cauca; un nimero importante de estos casos
declard posible contacto con roedores o animales domésticos y un nimero menor

estuvo expuesto a aguas potencialmente contaminadas.

La mayoria de los casos confirmados o probables mostraron sintomas compatibles
pero no patognomonicos de leptospirosis, como fiebre (89,3 %), cefalea (86,7 %) y
mialgias (77,3 %). Un signo de leptospirosis severa como la ictericia se presenté
mayoritariamente entre los casos confirmados o probables (p= 0,0032). Padecieron
insuficiencia renal 12,8 % de los casos confirmados o probables y 3,9 % de los no
confirmados, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,0718).

Uno de los casos confirmados fallecié; mostré un cuadro tipico de leptospirosis

severa caracterizado por fiebre, cefalea, mialgias, sufusion conjuntival, ictericia,

oliguria e insuficiencia renal.

DISCUSION



El diagndstico de la leptospirosis se realiza a menudo mediante métodos seroldgicos
por causa de la menor sensibilidad y lentitud del crecimiento en cultivo o la poca
disponibilidad de métodos moleculares como la reaccidon en cadena de la polimerasa
(RCP), en la mayoria de los laboratorios. A pesar de que la MAT continda siendo la
técnica de referencia para el diagndstico serolégico y estudios seroepidemioldgicos,
otras técnicas alternativas han sido descritas y utilizadas con éxito en la deteccion
temprana de la enfermedad.”? La hemoaglutinacién indirecta (HAI) ha demostrado
una elevada sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de la leptospirosis, es un
ensayo rapido y sencillo, permite el estudio inicial de un gran nidmero de muestras
en corto tiempo y no requiere personal con elevada experiencia ni equipo costoso,
por lo que se recomienda su uso en laboratorios de diagnéstico con pocos
recursos.'?*3

Dado que la totalidad de las muestras analizadas en el presente estudio
correspondian a sueros no pareados tomados en fase aguda, fueron analizados
tanto por MAT como por HAI para incrementar la fiabilidad de los resultados. Al no
disponer de segundas muestras séricas para evaluar seroconversion, los titulos MAT
inferiores a 1:100 resultarian carentes de utilidad préactica para el diagndstico con
monosueros, por lo que se considerd esta dilucion como la inicial de trabajo en la
técnica de microaglutinacion.

Para la definicién de casos confirmados y probables se tuvieron en cuenta criterios
internacionalmente reconocidos.?*' Numerosos laboratorios consideran un titulo
MAT > 1:800 en un monosuero como indicativo de infeccién reciente o en
curso.?* Asimismo se empleé el criterio del Centro para el Control de
Enfermedades Infecciosas de EE. UU. para la definicién de caso probable,
correspondiente a un titulo MAT > 1:200.%*! Teniendo en cuenta estos criterios, fue
confirmada la enfermedad en 31 (20,6 %) de los 150 casos presuntivos analizados,
mientras 16 casos adicionales (10,6 %) fueron definidos como probables, de los
103 casos restantes solo 30 (20 %) fueron negativos por las 2 técnicas seroldgicas
empleadas; esto sugiere que el nUmero de casos confirmados pudiera ser muy
superior con la toma de una segunda muestra en fase convaleciente. La frecuente
limitaciéon en la coleccidn de muestras pareadas posibilita que muchos casos
considerados "no probables"” por una técnica serolégica dada, constituyan en
realidad casos no detectados de infeccion reciente o en curso, con bajos titulos de
anticuerpos en la fase aguda de la enfermedad. Por consiguiente, resultara
importante la evaluacidon de casos presuntivos mediante méas de una técnica
serolégica de probada especificidad, sobre todo en estadios iniciales de la
enfermedad, para incrementar la sensibilidad en el diagnéstico temprano.

Estudios serolégicos anteriores sugieren una importante incidencia de la infeccion
en humanos en Colombia. La prevalencia de anticuerpos a Leptospira en habitantes
de los alrededores de la ciudad de Cali resulté en 23,3 % en un estudio reciente.’
En el Caribe colombiano se reporta una prevalencia de 13,1 %,° mientras en el
departamento de Antioquia se registré una prevalencia de 22,4 % en grupos
humanos de riesgo.* Muy pocos estudios registran la confirmacion de la
enfermedad en casos presuntivos. Un caso de leptospirosis grave con insuficiencia
respiratoria severa fue reportado en Cali en 1998.% Hallazgos histopatoldgicos
compatibles con la enfermedad fueron reportados en necropsias de 4 fallecidos en
Barranquilla en 1997.'° El presente estudio demuestra, segun criterios serolégicos
reconocidos al nivel internacional, la ocurrencia de la enfermedad en un niamero
importante de casos clinicamente compatibles procedentes del departamento del
Valle del Cauca.

La MAT es una técnica serogrupo especifica.? La evaluacion serolégica por MAT, con
el empleo como antigenos de cepas representativas de los 24 serogrupos



patdgenos de Leptospira, permitido analizar serovariedades de interés
epidemioldgico. Icterohaemorrhagiae constituy6 el serogrupo de mayor reactividad
seroldgica tanto en casos confirmados como probables; mas de la mitad de estos
casos reaccionaron de manera Unica o mayormente a este serogrupo, por lo que
pudiera constituir la causa mas frecuente de infeccién por leptospirosis en la regiéon
epidemioldgica analizada. Estudios recientes de seroprevalencia en perros de la
ciudad de Cali indicaron también a este serogrupo como el de mayor reactividad
serolégica.’

Aunque posibles reacciones paradéjicas o respuestas anamnésticas pueden
enmascarar al serogrupo infectante, especialmente en muestras séricas tomadas en
fase aguda® y resulta imprescindible el aislamiento microbiolégico para determinar
con certeza el serovar infectante, la reactividad seroldgica obtenida por MAT
durante el diagnéstico brinda importante informacion sobre las serovariedades
circulantes.'® Durante la epidemia de leptospirosis severa ocurrida en Brasil en
1996, 90 % de los casos de leptospirosis confirmada o probable mostraron los
mayores titulos al serogrupo Icterohaemorrhagiae por la MAT.*® Un nimero
importante de estos casos correspondia a monosueros de fase aguda con titulos
MAT> 1: 800. El ulterior serotipaje de aislamientos clinicos identificé al serogrupo
Icterohaemorrhagiae en 13 de 15 aislamientos. Asimismo, en un estudio caso-
control realizado tras la epidemia de leptospirosis severa en Nicaragua en 1995, el
serogrupo de mayor reactividad serolégica en humanos fue Canicola,?® con dos de
tres aislamientos clinicos de este serogrupo. Los resultados obtenidos en el
presente estudio sugieren que el serogrupo Icterohaemorrhagiae y en menor grado
otros serogrupos como Bataviae, Cynopteri, Canicola, Mini y Shermani resultan de
importancia epidemioldgica en la region del Valle del Cauca. La clasificacion
serolégica de aislamientos clinicos autdctonos permitira corroborar estos
resultados, definir serovares de mayor interés, identificar posibles fuentes de
infeccion, evaluar la eficacia de vacunas comerciales o disefiar nuevas
formulaciones vacunales (0o ambos).

Analizando las variables clinico-epidemioldgicas, los datos del presente trabajo
estan en concordancia con lo reportado por otros autores en cuanto a sexo, edad y
sintomas mas frecuentes. Comunmente los hombres adultos jévenes padecen la
enfermedad con mayor frecuencia dada la exposicién al riesgo, incluso en casos de
leptospirosis urbana.*®*° La enfermedad puede ser indistinguible desde el punto de
vista clinico de otras enfermedades febriles endémicas en regiones tropicales como
fiebre tifoidea, malaria o dengue.' Fiebre, cefalea, mialgias, nauseas, vomitos y
dolores abdominales son sintomas comunmente observados en brotes de
leptospirosis y dengue, muchas veces concurrentes en una misma zona
epidemioldgica.'®?! La identificacion de la leptospirosis dependera en gran medida
de la sospecha clinica de los médicos y la indicaciéon del diagnéstico diferencial, aun
en casos de riesgo epidemioldgico inaparente o desconocido. La enfermedad es
potencialmente fatal en casos severos, muestra inclusive mayores niveles de
letalidad que el dengue durante brotes concurrentes.?* Un porcentaje importante de
los casos confirmados o probables detectados en nuestro estudio evidenciaron
sintomas de leptospirosis severa como ictericia (36 %) e insuficiencia renal (6,7
%), uno de estos casos falleci6. El diagnéstico confirmatorio de la enfermedad
muchas veces no logra realizarse durante la fase aguda, por lo que no debera
retrasar el tratamiento antimicrobiano ante la sospecha clinica, mas adn ante
sintomas y signos con pobre pronéstico. Durante la epidemia de leptospirosis
severa en Brasil, 80 % de las muertes ocurridas no lograron completar la toma de
muestra para la confirmacién serolégica de la enfermedad.®

Los resultados del presente estudio sugieren que la leptospirosis constituye un
problema de salud publica en el Valle del Cauca. La enfermedad no solo se
manifiesta como un problema ocupacional de zonas rurales, porque cerca de 70 %



de los casos confirmados o probables identificados radican en ambientes urbanos.
Un alto indice de estos pacientes registré la presencia de roedores en sus casas,
mientras estudios recientes sugieren un importante papel de los perros en la
transmision de la enfermedad en ambientes urbanos del departamento.’’” Medidas
de prevencién y control debieran ser implementadas para garantizar un control
eficaz de la enfermedad, incluidas la higienizacion y desratizacion, la inmunizacion
de animales domésticos y afectivos, el control de perros abandonados y la
vacunacion de personas expuestas a riesgo.
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