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RESUMEN

Introduccién: la leptospirosis es una enfermedad zoonética transmitida por varias
especies de animales domésticos y silvestres que actlian como reservorios del
agente causal y que afecta humanos que habitan areas urbanas y rurales en el
mundo.

Objetivo: determinar la seroprevalencia de anticuerpos contra Leptospira sp. y los
serogrupos dominantes, en pacientes con sindrome febril no pallidico del
departamento del Meta, Colombia.

Métodos: se realizé un estudio prospectivo de corte trasversal. La poblacién la
conformé todo paciente febril que asistiera a un hospital en la ciudad de
Villavicencio, entre mayo de 2013 y junio de 2014. Los sueros pareados fueron
procesados utilizando la prueba de microaglutinacién con los serogrupos: Australis,
Ballum, Bataviae, Canicola, Cynopteri, Panama, Pyrogenes, Sejroe, Semaranga. Se
practicaron pruebas para diagnostico de dengue (deteccién de anticuerpos IgM e
IgG por ELISA), rickettsiosis (deteccion de anticuerpos IgG por inmunofluoresencia
indirecta), hantavirosis (deteccion de anticuerpos IgG por ELISA).

Resultados: de los 100 sueros estudiados, 29 resultaron positivos para
leptospirosis. Los serogrupos mas prevalentes fueron Canicola y Ballum.
Conclusiones: los resultados de la prevalencia de leptospirosis muestran que esta
enfermedad es subregistrada en la zona, por lo que seria recomendable que
estuviera dentro del diagnéstico diferencial de los sindromes febriles.
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ABSTRACT

Introduction: leptospirosis is a zoonotic disease transmitted by several species of
wild and domestic animals, which serve as reservoirs of the causative agent. The
disease affects humans from urban and rural areas of the world.

Objective: determine Leptospira sp. antibody seroprevalence and dominant
serogroups in patients with non-malarial febrile syndrome from Meta Department in
Colombia.

Methods: across-sectional prospective study was conducted. The study population
was all the febrile patients attending a hospital in the city of Villavicencio from May
2013 to June 2014. The paired sera were processed using the microagglutination
test with the following serogroups: Australis, Ballum, Bataviae, Canicola, Cynopteri,
Panama, Pyrogenes, Sejroe and Semaranga. Diagnostic tests were performed for
dengue (IgM and IgG antibody detection by ELISA), rickettsiosis (IgG antibody
detection by indirect immunofluorescence), and hantaviral disease (IgG antibody
detection by ELISA).

Results: of the 100 sera studied, 29 were positive for leptospirosis. The most
prevalent serogroups were Canicola and Ballum.

Conclusions: prevalence results for leptospirosis show that the disease has been
under-recorded in the area. It is thus advisable to include it in the differential
diagnosis of febrile syndromes.

Keywords: leptospirosis; microagglutination; coinfection; febrile syndrome;
Colombia.

INTRODUCCION

La leptospirosis es una zoonosis causada por las espiroquetas del complejo
patogénico Leptospira interrogans sensu lato, y se considera hoy dia, una de las
enfermedades infecciosas reemergentes de mayor importancia a nivel mundial.!

Afecta principalmente a personas con actividades que involucran el contacto con
animales, con sus excreciones o con pasto humedo contaminado, asi como contacto
con aguas estancadas, por lo tanto, las poblaciones de mayor riesgo son aquellas
expuestas por razones ocupacionales como: médicos veterinarios, zootecnistas,
militares, agricultores, en ocasiones deportistas que desempeiian actividades en
lagos, embalses o represas.?

Debido a la diversidad de manifestaciones clinicas que se presentan y por su
similitud con otras enfermedades, es esencial contar con una buena anamnesis y
con el apoyo de pruebas de laboratorio que permitan conducir al médico hacia el
diagndstico definitivo. Por lo anterior y de acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), la prueba de oro es el cultivo, mientras que la aglutinacion
microscépica o microaglutinaciéon (MAT) es la técnica de referencia internacional
para el serodiagndstico de la enfermedad.3
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De acuerdo con lo informado por la OMS, el nimero de casos de leptospirosis en
humanos en el mundo no ha sido completamente documentado, ya que la
enfermedad no es correctamente diagnosticada en muchas zonas o porque los
casos no son notificados como leptospirosis, debido a que otras enfermedades
presentan los mismos signos y sintomas.*

En Colombia, la leptospirosis es de notificacion obligatoria desde el afio 2007.
Algunos brotes epidémicos se han informado en Barranquilla, Buenaventura y
Lérida.> El departamento del Meta tiene una poblacién cercana al millén de
habitantes, y cuenta con todas las condiciones climaticas, ambientales, sanitarias y
sociales para que se presente esta enfermedad. Para el afio 2013 se notificaron en
Colombia 867 casos de leptospirosis, de los cuales 1 caso fue notificado por el
departamento del Meta, para el afio 2014 el pais notificd al Sistema Nacional de
Vigilancia (SIVIGILA) 936 casos de los cuales 8 pertenecieron al departamento del
Meta.®” La situacion real de la leptospirosis en el departamento es desconocida,
aunque estan presentes varios factores de riesgo para la enfermedad como la
existencia de barrios de invasién en las riberas de los rios, urbanizacion
desordenada que junto a la inadecuada disposicion de basuras incrementa la
poblacidn de roedores y caninos, ambos reservorios importantes para Leptospira
sp.8 El objetivo de este estudio fue determinar la seroprevalencia de anticuerpos
contra Leptospira sp. y los serogrupos dominantes, en pacientes con sindrome
febril no paltudico del departamento del Meta, Colombia.

METODOS

Tipo de estudio y localizacion geografica: Se realizd un estudio prospectivo de corte
transversal entre mayo 2013 y junio 2014. El estudio se llevd a cabo en el
departamento del Meta que se encuentra situado en la parte centro-oriental de
Colombia, en la region de la Orinoquia, localizado entre los 04°54'25" y los
01036'52" de latitud norte, y los 7104'38" y 74053'57" de longitud oeste. Su
territorio cuenta con una superficie de 85.635 km?2, lo que representa el 7,5 % del
territorio nacional.? El departamento del Meta tiene 29 municipios y esta formado
por tres grandes regiones fisiograficas que lo perfilan con un amplio potencial
forestal y una gran riqueza hidrica, aspectos favorables para el desarrollo de las
actividades agricolas, pecuarias, agroindustriales, agroturisticas y ecoturisticas, que
actualmente conforman las principales actividades econdmicas que se desarrollan
en la regién. La vegetacién de la llanura esta conformada por pastos y pajonales
con abundantes arbustos y arboles de baja altura. En las riberas de los rios se
encuentran los bosques de galeria de gran variedad floristica; en el occidente del
departamento la vegetacion es de bosque himedo tropical, bosques andinos y
paramo en las partes mas altas.°

Pacientes y criterios de inclusiéon y exclusiéon: Se incluyeron pacientes que acudieron
al servicio de urgencias del Hospital Departamental de Villavicencio, capital del
departamento, entre el periodo comprendido entre mayo de 2013 y junio de 2014 y
que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: temperatura = 38 ° C de 7
dias de evolucién o menos, edad entre 5 y 65 afios de edad, sin foco infeccioso
evidente y con gota gruesa negativa para malaria.!

Muestras: Los sueros de la fase aguda se recolectaron al quinto dia de iniciados los
sintomas, y los sueros de la fase convaleciente fueron tomados del dia 15 al 20 de
iniciados los sintomas. Los pacientes oncoldgicos fueron excluidos.
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Pruebas seroldgicas: A todas las muestras se les realizé la técnica de MAT para
leptospirosis, usando el panel de cepas que se muestra en la tabla 1. El incremento
en cuatro veces del titulo del segundo suero con respecto al primero o
seroconversién, demostré un resultado positivo.!? Los especimenes que aglutinaron
a dos serogrupos o mas con titulos iguales se consideraron como reacciones
cruzadas.!?13

Tabla 1. Especies, serogrupos y serovares de Leptospira utilizados en la prueba de

MAT
Especie ' Serogrupo Serovar
Leptospira interrogans sensu stricto | Australis [ Australis
Leptospira borgpétemem’f Ballum Castellonis
Leptospira interrogans sensu stricto Bataviae ' Bataviae
'Lepms,;.ﬂ:r;a J:n'te'm:ugéns sensu stricto | Canicola ' Canicola
Leptospira kirschneri Cynopteri Cynopteri
| Lep'rospa'ra noguchii ' Panama Panama
Leptospira a'nfé'rmgam sensu stricto Pyrogenes Pyrogenes
Leptospira borgpefersenif Sejroe ' Sejroe
'Lepms,;.ﬂ:ré biflexa ' "Se'm'araﬂga ' Patoc

Fuente: Manual de Operaciones y Procedimientos del Laboratorio Nacional
de Referencia de Espiroguetas v Brucelas (LNREB) del Instituto "Pedro Kouri”™,

De igual manera se les realizé el diagndstico del virus Dengue mediante un ELISA
para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG (Focus Diagnostics USA). Los
diagnésticos de rickettsiosis y hantavirosis fueron realizados por la técnica de
inmunofluoresencia indirecta (IFI) para deteccidn de anticuerpos IgG (laminas
donadas por el Dr. Marcelo Labruna) y el ELISA 1gG (Focus Diagnostics USA),
respectivamente.

Asociacion de las etiologias estudiadas con los aspectos clinicos y epidemioldgicos:
Las variables clinicas que se analizaron fueron los signos y sintomas como: cefalea,
mialgias, artralgias, vomito, dolor abdominal, presentar exantema, dificultad
respiratoria, dolor retroocular y diarrea.

Las variables epidemioldgicas que se analizaron fueron: el tener contacto con ratas
y ratones, el contacto con ganado vacuno, contacto con garrapatas, tener
mascotas, tener contacto con animales enfermos, actividades acuaticas, exposicién
a inundaciones, contacto con aguas estancadas, proveniencia de la fuente de agua,
forma de almacenar el agua, presencia de alcantarillas, disposicion de basuras,
tiempo de recoleccién de basuras, antecedente de familiar con dengue y
desplazamiento del paciente entre municipio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calculdé media y desviacion estandar a las variables cuantitativas y a las
cualitativas, medidas de frecuencia absoluta y relativa. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS versién 21.
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Se hicieron andlisis descriptivos de las variables evaluadas; la comparacion entre
los grupos se hizo mediante la prueba de chi cuadrado, se utilizo el odds ratio (OR)
como fuerza de asociacion con sus correspondientes intervalos de confianza del
95% (IC 95%) y se establecié un nivel de significancia de p< 0,05.

Aspectos éticos

Se cumplieron las medidas de bioseguridad establecidas para el trabajo y
manipulacion de muestras bioldgicas segun los niveles de riesgo establecidos por el
Instituto Nacional de Salud de Colombia.'* Se obtuvo el consentimiento informado
de los individuos para participar de manera voluntaria en el estudio, en el caso de
menores se le solicitd a los padres o tutor. La informacion recolectada se mantuvo
de forma confidencial segun las normas internacionales de Helsinki, 643 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 y del decreto 8430 de 1993 del Ministerio
de Proteccion social.t>/16

RESULTADOS

De acuerdo con los criterios definidos para el estudio, se presentaron 286 pacientes
a los que se les tomo el suero de fase aguda, pero solo pudieron parearse las
muestras a 100 pacientes, 186 abandonaron el estudio.

El 51 % (51) de los pacientes eran del sexo femenino y 49 % (49) del masculino.
En cuanto a la distribucidon de grupos etarios, el 29 % (29) de la poblacién estuvo
entre las edades de 5 a 13 afios, el 38 % (38) entre 14 a 26 aios, y el 33 % (33)
entre 27 a 65 afios. La procedencia de los 100 pacientes con sindrome febril agudo
gue ingresaron al Hospital Departamental de Villavicencio fue asi: 72 Villavicencio,
5 Acacias, 3 Puerto Gaitan, 3 Puerto Lopez, 3 Granada, 3 Cumaral, 2 Restrepo,

2 San Martin, 2 El Castillo, 1 Guamal, 1 Fuente de Oro, 1 Castilla, 1 Pachaquiaro

y 1 Vista Hermosa.

En el 29 % de los individuos se detectd seroconversién o incremento en cuatro
veces del titulo de anticuerpos contra leptospiras del suero en la etapa
convaleciente con respecto a la etapa aguda. Ademas, en el 44 % de ellos se
realizd diagnostico de dengue, en el 3 % hantavirosis y 1 % rickettsiosis.

Entre los individuos infectados se presentaron coinfecciones en 19 casos (33,9 %),
distribuidas de la siguiente manera: 16 (28,57 %) dengue y leptospirosis, 1 (1,78
%) rickettsiosis y leptospirosis, y 2 (3,57 %) dengue-hantavirosis y leptospirosis. El
44 % restante de los pacientes con sindrome febril indiferenciado incluidos en el
estudio quedd sin diagndstico etioldgico.

De los 29 pacientes a los que se les diagnostico leptospirosis, 14 (48,3 %) eran
hombres y 15 (51,7 %) mujeres (tabla 2). En relacion con la procedencia, 23
(79,31 %) de los pacientes eran provenientes de Villavicencio y 6 (20,68 %)
provenian de otros municipios del departamento del Meta. Los pacientes con
leptospirosis correspondieron principalmente a las ocupaciones de estudiantes 16
(55,2 %), oficios varios 7 (24,1 %), amas de casa 4 (13,8 %) y trabajadores del
campo 2 (6,9 %).
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Tabla 2. Serorreactividad a leptospiras por edad y sexo
en la poblacién estudiada

Grupo de Positivos Tasa especifica

edad (afios) _ (n) (%%)
5-13 8 27,6

| 14-26 10 26,3
27-65 ' 11 ' 33,3
Sexo
Femenino 15 29.4
Masculino 14 28,86

En cuanto a los factores potencialmente asociados con la presencia de anticuerpos
anti-leptospiras explorados en la encuesta, un porcentaje bajo de personas, 7
(24,13 %) manifesto realizar alguna actividad acuatica en rio, laguna u otra fuente
de agua.

Con respecto al contacto con roedores, 8 (27,58 %) de los pacientes refirido haber
visto ratas o ratones dentro de la vivienda, 19 (65,5 %) manifestaron tener
mascotas principalmente perros.

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes con leptospirosis
se destacaron la cefalea (86,20 %) y las mialgias (86,20 %), seguidos de exantema
(82,75 %), las artralgias (72,41 %) y el dolor abdominal (72,4 %). Se encontrd
asociacion entre la infeccidén por leptospiras y la presentacion de la diarrea (OR:
3,7; 1C95 %: 1,5-9,2), exantema (OR: 3,5; IC95 %: 1,2-10,3), dificultad
respiratoria (OR: 2,97; IC95 %:1,19-7,36) y dolor retroocular (OR: 2,04; IC95 %:
0,82-5,1).

Los serogrupos de leptospiras prevalentes fueron Canicola en 11 casos, seguido de
Ballum en 6. También estuvieron presentes los serogrupos Australis, Pyrogenes y
Bataviae (Fig.). Se presentaron 8 casos de coaglutinacion en los que no fue posible
determinar el probable serogrupo infectante.
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Mamero de casos de leptospirosis (n=29)
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Fig. Numero de casos de leptospirosis y serogrupos en pacientes con sindrome febril
agudo no paladico.

DISCUSION

Hasta el momento se conocen solo dos estudios sobre la seroprevalencia de la
leptospirosis en personas con factor de riesgo en el departamento del Meta, mas
especificamente en veterinarios del municipio de Villavicencio, ambos determinaron
que los serogrupos mas prevalentes en esta region fueron: Bratislava 24 %,
Australis 8 %, Copenhageni 6 %, Canicola 3 %, Autumnalis y Hardjoprajitno

1 9p.17,18

En el presente estudio se encontré una prevalencia de leptospirosis relativamente
alta en las muestras de sueros de pacientes con sindrome febril no paluadico,
constituyendo la segunda causa de este sindrome después del dengue en el
departamento del Meta.

Los resultados de prevalencia en esta investigacién son muy similares a los
encontrados por Sanchez et al. en el departamento del Quindio, donde se obtuvo
26,7 % de prevalencia de leptospirosis en monosueros de pacientes sintomaticos.!®
En barrios de Cali se notificé una prevalencia de 23,3 % en sueros de personas
habitantes de los barrios periféricos,?® y en Villavicencio la seroprevalencia a
Leptospira sp. en grupo de riesgo como veterinarios y auxiliares de veterinaria fue
de 26,6 %.7

Para este trabajo se empled un panel de cepas compuesto por 9 serogrupos de
Leptospira en el que lamentablemente no estaba disponible el serogrupo
Icterohaemorrhagiae, lo que se considera una limitante de este estudio.
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La positividad encontrada a los serogrupos Canicola y Ballum, como los mas
prevalentes, podria ser un indicio de los mamiferos hospederos relacionados con la
transmisidon de estos serogrupos, que son el perro y la rata, respectivamente; ello
supone la participacion de estos y su posible papel en la epidemiologia de esta
enfermedad en el departamento del Meta como contaminantes de aguas estancadas
y de consumo.

En el trabajo realizado por Quitian y otros, el serogrupo mas prevalente fue
Bratislava que se encuentra muy relacionado con los porcinos y equinos. En el
Uraba antioquefio las coaglutinaciones mas frecuentes encontradas fueron la de
Grippotyphosa e Icterohaemorrhagie.?!

La presencia de roedores y la tenencia de perros como mascota en el departamento
esta asociada con la positividad a este agente causal. Sanchez y otros en el Quindio
encontraron la presencia de roedores o animales domésticos en la casa y las
labores del campo como los factores de riesgo mas frecuentes, asi como el
antecedente de natacién o bafio en rio.*?

En contraste con otros estudios, especificamente con lo informado por Cortes y
otros, 2016, quienes refieren como principales manifestaciones clinicas las mialgias
y dolor en las pantorrillas,?? se encontraron otras presentaciones no especificas,
dificiles de evaluar como propias de la leptospirosis como la diarrea, dolor
retroocular, exantema y dificultad respiratoria, las que también se pueden
presentar en pacientes con dengue, hantavirosis y rickettsiosis, entre otras
enfermedades infecciosas. Ello se demuestra también por la positividad encontrada
a estos otros patdgenos investigados en este estudio y las coinfecciones
detectadas.

Los resultados del presente estudio constituyen el primer reporte de leptospira
como agente causal de sindrome febril agudo en el mencionado departamento; no
es sorprendente que la leptospirosis forme parte de la etiologia del sindrome febril
agudo en la poblacion de estudio, ya que esta catalogada como la zoonosis de
mayor distribucidén y prevalencia a nivel mundial, de predominio en zonas tropicales
y subtropicales (como lo es el departamento del Meta), y como causa frecuente de
fiebre de origen indeterminado.?3

Los resultados de la prevalencia de leptospirosis muestran que esta enfermedad es
subregistrada en la zona, por lo que seria recomendable que estuviera dentro del
diagnéstico diferencial de los sindromes febriles.
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