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PRESENTACION

La leptospirosis es la zoonosis de mayor distribucion mundial, que presenta grandes
repercusiones para la salud publica. En el marco del Proyecto “Caracterizacion epide-
mioldgica de la leptospirosis humana en el departamento de Cordoba-Fortalecimien-
to de la vigilancia y Control”, [a Universidad de Cordoba presenta el siguiente folleto
educativo dirigido a los profesionales de la salud, con el fin de proporcionar una revision
reciente de aspectos relacionados con la epidemiologia, presentacion clinica, diagnosti-
co, tratamiento y estrategias de prevencion y control.

El conocimiento del espectro clinico y de las caracteristicas epidemioldgicas de la enfer-
medad por parte de los profesionales de salud contribuye a la identificacion oportuna de
€asos, que posteriormente seran notificados al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA), garantizando la adopcion de estrategias de prevencion y controles
eficaces.
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Leptospirosis

La leptospirosis es la infeccion zoondtica
emergente mas comun del mundo, debido
al mayor contacto entre animales y huma-
nos y la consiguiente invasion humana en
el habitat de la vida silvestre (1).
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Los serovares mas frecuentes
asociados a infecciones en
humanos son:
|cterohaemorrhagiae,

Se reconocen mas de
250 serovares patdgenos
de Leptospira en todo el

mundo, que se clasifican

Canicola, Pomona,

en 25 serogrupos en fun- Gryppotiphosa, Hardjo,
01 cion de su fenotipo sero- .03 Pyrogenes, Ballum, Tarassovi,
\_/ Logico. Australis, Autumnalis y
Bataviae (2).
04

La reciente determinacion
de especies por estudios
de secuenciacion de ADN
ha identificado 65 geno-
moespecies agrupadas en
2 subclados de patogenas
y 2 subclados de saprofitas.

El agente infeccioso

es una bacteria tipo

espiroqueta del Gé-
nero Leptospira.
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. Situacion epidemioloégica: en el mundo _

La leptospirosis generalmente ocurre en climas templados, durante el
final del verano o principios del otono en los paises estacionales y la N ‘
temporada de lluvias en los tropicos.

La incidencia en los tropicos es casi 10 veces superior a la de climas
mas templados. Tiende a ser una enfermedad subregisrada porque
sus sintomas son similares a otros procesos patoldgicos; sin embargo,
globalmente se presentan entre 1.030.000 casos nuevos y 58.900

muertes al ano aproximadamente (1). ‘

La tendencia de la incidencia de la enfermedad en el mundo, 12
de los 20 primeros puestos corresponden a paises de las Améri-
cas (8 en Centroamérica). Trinidad y Tobago, Barbados y Jamaica
ocupan los primeros tres puestos de la region, con una incidencia
anual por millén de 120,4,100,3 y 78 casos, respectivamente (3)
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Se han notificado brotes en Brasil,
Nicaragua, Guyana y varios otros pai-
ses de América Latina.La mayoria de
los casos notificados tienen manifes- ;¢ ¢ La incidencia global de leptospirosis en Amé-
taciones graves, por lo que la morta- ~ « rica se ha estimado en 12,5 casos por 100.000
lidad es superior al 10% (5). habitantes; segun estudios de poblaciones

cada ano se presentan mas de 350.000 casos

nuevos de leptospirosis, pero se notifican me-

8 nos de los que en realidad ocurren.
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La carga mundial de enfermedad atribuible a leptospirosis ha sido di-

ficil de estimar debido a la falta de datos epidemioldgicos confiables
de muchos paises donde es endémica y la falta de analisis economicos
para evaluar los costos y beneficios de las estrategias de prevencion y
tratamiento disponibles. Para comprender mejor la carga de la leptos-
pirosis y abordar los problemas de prevencion y control, la Organizacion
Mundial de la Salud establecio el Grupo de Referencia de Epidemiologia
de la Carga de la Leptospirosis (LERG).

ELAVAD mide tanto la mortali-
dad como la discapacidad me-

diante la evaluacion de datos La informacién obtenida se
EL LERG utiliza el afio de vida epidemiologicos - recopilados puede utilizar para formular
ajustado  por  discapacidad de mdltiples fuentes. politicas y lograr los objetivos
(AVAD) para cuantificar la carga. de identificacion e implemen-

tacion de medidas de preven-

— Cion y control efectivas (1).




[l Situacion epidemiolégica: en Colombia [EEEEGEGE
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En Colombia, la enfermedad es un

100

evento de notificacion obligatoria
e individual al SIVIGILA, desde el
2007 y ha cobrado mayor interés

para las autoridades sanitarias es- ————@

pecialmente por el incremento de
casos e inundaciones ocurridas en
el pais durante los Ultimos anos (6).

J

Hasta el primer periodo epidemiolo-
gico de 2021 se han notificado 111
casos, de los cuales solo el 6.25%
fue confirmado por laboratorio. No
se reportaron casos de mortalidad
asociados a la enfermedad. En 61
municipios de los 1103 reportaron
casos sospechosos o confirmados. EL
numero de casos humanos no se co-
noce con precision debido a un diag-
nostico insuficiente o erréneo (8).
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La incidencia de la enfermedad por 100.000
habitantes no ha disminuido a través del
tiempo, sino que se cambi¢ la definicion de
caso confirmado en el protocolo de vigilan-
cia y esto ha hecho que se tengan inciden-
cias muy bajas en los ultimos anos (0,20/
2019y 0,13/2020), por una su confirmacion
por laboratorio de la enfermedad, debido a
que no se toman con regularidad las mues-
tras pareadas para el MAT (Figura 1) (7).

4

Existe un subregistro del evento por la presencia de
otros sindromes febriles, ictéricos e icterohemorragi-
cos de dificil diagnéstico y la enfermedad tiende a ser
confundida con la Influenza, Malaria, Dengue, Fiebre
Amarilla, Hantavirus, Rickettsiosis, Brucelosis, Borrelio-
sis, Hepatitis, Meningitis aséptica, y neumonia, incluso
con cardiopatia chagasica. EL subregistro es ain mayor
cuando no se toman muestras pareadas con 10 a 15
dias de intervalo para la confirmacion del caso por la
Prueba de Aglutinacion Microscapica (6).
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Figura 1. Inudenua de leptosp|r05|s por 100.000 habltantes 2007 2020 Colombla Semana epldemlologlca 14




Bl Modo de transmision T

Las leptospiras patdgenas se alojan en los tubulos renales de animales reservorios silvestres o do-
mésticos, principalmente roedores y son excretadas en su orina contaminando el ambiente, donde
la bacteria puede sobrevivir semanas y contagiar a otras especies animales como bovinos, equinos,
porcinos entre otros.

Existen dos formas de transmision:

Contacto directo de la piel o mucosas con la orina de
animales infectados.

Contacto indirecto de la piel 0 mucosas con alimentos, sue-
los 0 aguas contaminadas con la orina de animales infec-
tados.

Q Periodo de incubacion: de 10 dias, con limites de 2 a 26 dias.

@ Periodo de transmisibilidad: las leptospiras comienzan a eliminarse en la orina aproxi-
madamente después de la tercera semana del inicio de los sintomas.

11
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Humanos: la Leptospira se excreta en la orina,aproximadamente, durante un mes. é ;
-
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Animales: la leptospiruria tiene una duracion de hasta 11 meses después de la
enfermedad aguda (6).
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Reservorio: Los animales comunes que transmiten leptospirosis incluyen animales de ¥ J‘i‘
granja como bovinos, cerdos y equinos, pero pueden variar desde animales salvajes \‘{%
como mapaches y puercoespines hasta perros domesticados. Las mas de 160 especies i
de animales que portan la enfermedad no muestran signos/sintomas signos de infec- W
cion (2).
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Factores de riesgo
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Las manifestaciones clinicas son variables y presentan diferentes grados de severidad.La gravedad
depende del serovar infectante. Numerosos casos transcurren de forma inaparente, y en las zonas
de leptospirosis endémica, la mayor parte de las infecciones no se manifiestan por signos clinicos,
0 son demasiado leves como para diagnosticarse de manera definitiva. Puede producirse una infec-
Cioén aguda, subaguda y cronica,y en general se distinguen 2 tipos clinicos; el ictérico y el anictérico
(11).

ANICTERICA
Puede ser Leve y Severa

LEVE: generalmente de inicio subito y
de corta duracion. Presentando fiebre,
cefalea, dolores musculares, nauseas y
vomitos que pueden simular cualquier
Virosis.

SEVERA: casi siempre ocurre como

Es la forma mas severa de la enferme-
dad. Aparece ictericia, (que no se aso-
cia a dano hepatocelular), insuficiencia
renal, fenomenos hemorragicos, alte-
raciones hemodinamicas, colapso car-
diovascular, ademas de alteraciones de
la conciencia. Cuando aparece la forma

una enfermedad febril bifasica: ictérica generalmente no se distingue el

curso bifasico de la enfermedad.

—@ () PRIMERA FASE (septicémica):

De inicio brusco, que dura de 3 a 7 dias, con fiebre elevada remitente, cefalea intensa, postracion, mialgias (principalmente en pantorrillas y region
paravertebral), dolor abdominal, nauseas, vomitos, fotofobia, e inyeccion conjuntival. Se pueden presentar cualquiera de los siguientes hallazgos: linfade-
nopatia, hepatomegalia y rara vez esplenomegalia, sangrado digestivo, epistaxis, hemoptisis, lesiones cutaneas exantematicas y petequias. En esta fase

se puede aislar leptospiras en a sangre y en el liquido cefalorraquideo. El paciente puede curar o evolucionar a la sequnda fase.

(1) SEGUNDA FASE (inmune):

Aparece generalmente en la sequnda semana, esta precedida de un corto periodo asintomatico (de 1 a 3 dias); puede durar de 4 a 30 dias, la fiebre esta
ausente o es leve; ademas de los sintomas de la primera fase, hay intensificacion de la cefalea, vomitos, rigidez de nuca y puede haber manifestaciones
respiratorias (incluyendo hemoptisis y distrés respiratorio agudo), cardiacas y oculares (uveitis). La leptospira se puede aislar en orina principalmente
entre la 2day 3era semana.

14



. Manifestaciones de severidad en leptospirosis _

Ictericia

Trastornos de coagulacion Edfon Q160 P

Manifestaciones de severidad

Miocarditis sin tras-

tornos pulmonares Insuficiencia renal aguda

Sangrado del tubo digestivo

La tasa de letalidad aumenta conforme avanza la edad, en los pacientes con ictericia,
y/0 lesion renal. La muerte se debe principalmente a insuficiencia hepatica y renal, al
sindrome de distrés respiratorio agudo o arritmias cardiacas por afeccion al miocardio.

15




De acuerdo al protocolo de vigilancia y control de Leptospirosis
propuesto por el INS los casos deben ser clasificados como sospe-
chosos y confirmados, como se describe a continuacion (6):

Sospechoso

Paciente con fiebre o antecedentes de fiebre (>38 °C) en las ultimas tres se-
manas que presente dos 0 mas de los siguientes sintomas o signos: cefalea,
mialgia, conjuntivitis,artralgia, vomitos, diarrea, dolor de espalda, escalofrios,
dolor retrocular o fotofobia, adicionalmente rash.

Una o mas manifestaciones sugestivas de progresion de la enfermedad con
afectacion de organos, principalmente ictericia, falla hepatica, falla renal,
trastornos hematoldgicos o encefalopatia.

* Exposicion a inundaciones, lodo o contacto con aguas estancadas (pozos,
arroyos, lagos o rios) posiblemente contaminadas ya sea por actividad laboral
0 recreativa.

» Se consideran actividades con riesgo laboral la recoleccion de basuras,
limpieza de arroyos, trabajo en agua o aguas residuales, ganaderia y agricul-

e tura.

Confirmado por laboratorio

Se considera un caso confirmado por laboratorio aquel que presente:

e Seroconversion en muestras pareadas mediante microaglutinacion (MAT).

e Titulos de MAT iguales o mayores a 1:400 en la primera muestra en los casos
fatales.

e Cultivo positivo: aislamiento de Leptospira spp. en cultivo de sangre, orina 0
LCR, tomado antes del inicio del tratamiento antibiotico.

*PCR positiva.

Nota: Para todo caso de mortalidad se tendra en cuenta los hallazgos histopato-

lé?icos_gompatibles con leptospirosis de las técnicas de Inmunofluorescencia o
coloracion de plata positiva en muestras de higado, rinon y pulmon.



De acuerdo con el protocolo de vigilancia y control de Leptospi-
rosis propuesto por el INS los casos deben ser clasificados como
sospechosos y confirmados, como se describe a continuacion (6):

e Para tener en cuenta:

Ante la sospecha de un caso de leptospirosis, el médico tratante solicitara al
laboratorio clinico la toma de una muestra para realizar Elisa IgM [a cual esta
incluida en el Plan Obligatorio de Salud. Se debe iniciar el tratamiento anti-
bidtico bajo la sospecha clinica e informar al paciente sobre las caracteristi-
cas de la enfermedad y haciendo énfasis en la toma de una sequnda muestra
entre los 10 a 15 dias posteriores a la primera.

Las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS), deben remitir los
sueros pareados al Laboratorio de Salud Publica Departamentaly éste debe
enviar al laboratorio de microbiologia del Instituto Nacional de Salud con un
resultado positivo de ELISA (IgM), especificando las fechas de toma la 1°y 2°
muestra, y el inicio de los sintomas del paciente.

® No olvide que:

Un resultado negativo de cualquier prueba serologica en una muestra recolec-
tada antes del quinto dia de inicio de sintomas no descarta un caso sospechoso
de leptospirosis, por lo tanto, para la prueba de ELISA como para la MAT deben
realizarse muestras pareadas. Si se dispone de capacidad diagnostica, los casos
también se pueden confirmar con las siguientes pruebas:

Si,la 1° muestra=positiva y la 2° muestra= positiva se envia a confirmar por MAT
Si,la 1° muestra=negativa y la 2° muestra= positiva se envia a confirmar por MAT

Si,la 1° muestra=positiva y la 2° muestra= negativa se envia a confirmar por MAT

o Si,la 1° muestra=negativa y la 2° muestra= negativa No se envia a confirmar por MAT
17



Confirmacion por nexo epidemioldgico

El clinico podra confirmar un caso teniendo en cuenta la presencia de un
caso sospechoso sin posibilidad de toma de muestras a partir de casos con-
firmados por laboratorio, realizando asociaciones en persona, tiempo y lugar,
teniendo en cuenta la exposicion a la misma fuente de infeccion identificada
para los casos confirmados.

Nota: Los pacientes con signos o sintomas compatibles con el caso sospecho-
SO que sean negativos a los criterios de laboratorio mencionados anterior-
mente seran DESCARTADOS.

Notificacion Epidemiologica

La leptospirosis es un evento de notificacion obligatoria al SIVIGILA. Los ca-
s0s sospechosos deben ser reportados por el médico tratante mediante el
diligenciamiento de la ficha 455.

Los casos se notifican de forma individual y con periodicidad semanal de
conformidad con la estructura y contenidos minimos establecidos en el sub-
sistema de informacion para la vigilancia de los eventos de interés en salud
publica por el referente de vigilancia en salud publica institucional.

Los ajustes epidemioldgicos son responsabilidad del referente de vigilan-
cia en salud publica institucional. Una vez es reportado un caso sospechoso,
debe investigarse para definir su clasificacion y ser ajustado al sistema dentro
de las ocho semanas siguientes a su notificacion (6).

Nota: La notificacion de casos de mortalidad por leptospirosis debe ser in-
mediata a todos los niveles cumpliendo con los flujos de informacion esta-
blecidos.



il Pruebas de laboratorio |

La MAT y el inmunoensayo enzimatico (ELISA) son las dos pruebas sero-
l6gicas mas utilizadas para el diagnéstico de laboratorio de leptospirosis.
Para obtener un diagndstico confirmado usando MAT deben compararse al
menos dos muestras consecutivas de suero,tomadas con intervalos de cerca
de 10 dias y observar un incremento de cuatro veces 0 mas en anticuerpos.
El aislamiento de leptospiras de la sangre, orina u otros materiales clinicos
a través del cultivo, la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y las técnicas
inmunoldgicas pueden estar disponibles en algunos laboratorios.

EL MAT es un método que sigue estando limitado a los laboratorios de
referencia e investigacion. Tanto el rendimiento como la interpretacion
de la MAT varian de una region a otra, lo que dificulta la estandari-
zacion. La importancia de conocer los serogrupos predominantes de
Leptospira que circulan en una poblacidn es indispensable para dilu-
cidar la cadena epidemioldgica de la enfermedad, lo que influye en la
adopcion de medidas de control efectivas (12).

Debido a la complejidad del MAT, se han desarrollado diversas pruebas para detectar
anticuerpos contra Leptospira en una infeccion aguda. La fijacion de complemento fue
usada extensamente. Posteriormente, se ha desarrollado la hemoaglutinacion indirecta, la
aglutinacion en lamina, la inmunofluorescencia, la contrainmunoelectroforesis y la agluti- ‘)
nacion microcapsula; todos estos métodos han tenido sus dificultades ya sea por su baja

sensibilidad y especificidad ademas que muchos no eran reproducibles o requerian de

reactivos y equipamiento muy sofisticado.

En la actualidad se utiliza generalmente el método de ELISA, para la deteccion de anti-
cuerpos IgM durante la primera semana de la enfermedad, ppermitiendo el diagnostico
presuntivo y un tratamiento oportuno (13).

Nota:
1.ELl médico no debe esperar el resultado de la ELISA IgM para iniciar la terapia antibictica.
2..La MAT sigue siendo el gold standard para el diagnostico de leptospirosis
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. Hallazgos importantes en paraclinicos de rutina _

Los examenes de laboratorio clinico rutinarios no son especificos para el diagnéstico de la enfer-

medad, son determinantes en la orientacion de [a asistencia médica (14).

o Cuadro hematico

La mayoria de las veces se observa leucocitosis
(con una franca neutrofilia),aunque el conteo de
leucocitos en algunos casos puede ser normal

La cifra de leucocitos suele ser inferior a
15x10°/L, aunque en ocasiones, sobre todo en

o bajo. las formas ictéricas, puede Llegar a 50x10°/L.

.4
A
La eritrosedimentacion se presenta aumen-
tada y el coagulograma puede ser normal,
aunque a veces la actividad de la protrom-
bina plasmatica puede estar disminuida
hasta 50 % de los enfermos presentan
trombocitopenia leve, que se relaciona con
la insuficiencia renal (14).

Cuando la evolucion se prolonga son fre-
cuentes la anemia y la trombocitopenia.

Se mencionan otros hallazgos que podrian relacionarse con infeccion por Leptospira:

o Alteraciones hepaticas

Las alteraciones hepaticas se traducen por el patron de colestasis intrahepatico,
valores altos de bilirrubina sérica en presencia de elevacion relativamente leve
de transaminasas son argumentos a favor de leptospirosis y en contra de hepa-
titis viral. Es importante cuantificar la elevacion de la creatin-fosfocinasa (CPK)
de origen muscular estriado, ya que su aumento es un argumento a favor de la
leptospirosis como causa de la ictericia.

20




. Hallazgos importantes en paraclinicos de rutina _
o Alteraciones renales

Pueden variar desde alteraciones minimas del sedimento (leucocituria, hematuria, cilindruria), protei-
nuria (en general inferior a 1 g/24 h) hasta insuficiencia renal (14).

o Alteraciones bioquimicas

@ Elevacion de las bilirrubinas, principalmente de la fraccion directa que puede pasar los 20 mg/dl

@ Transaminasas normales o con aumento que generalmente no pasa de 500 U/dl, estando la
T.G.0. usualmente mas elevada que T.G.P.

® Fosfatasa alcalina elevada.

® Tiempo de protrombina aumentado (no debe ser mayor de 2 sequndos)

@® Potasio sérico normal o disminuido, a no ser que se evidencie la insuficiencia renal aguda.

@® Ureaycreatinina elevadas en sangre (creatinina mas de 1.2 mg en hombres y de 1 mg en muje-
res y la urea mas de 40 mq).

© Liquido cefalorraquideo xantocrémico (en los casos ictéricos) con pleocitosis linfomonocitaria
son comunes en la sequnda semana de la enfermedad al igual que en ausencia clinica de com-
promiso meningeo.

@ (PK generalmente con elevacion notable hasta de 4-5 veces

Nota: La asociacion de hiperbilirrubinemia directa con transaminasas levemente elevadas y CPK muy
elevadas deben hacernos sospechar de leptospirosis. También, la radiografia de térax puede mostrar pe-
quenas densidades nodulares, que pueden progresar a una consolidacion confluente o una apariencia de
vidrio esmerilado. Patologicamente, estos infiltrados pueden representar hemorragia alveolar, Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) o edema pulmonar (15).
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. Hallazgos importantes en paraclinicos de rutina _
o Alteraciones en el SNC

Cuando aparece reaccion meningea, predominan al principio leucocitos polimorfonucleares y mas tar-
de células mononucleares. La concentracion de proteinas en el LCR se eleva, pero la concentracion de
glucosa es normal (14).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debido a que la presentacion clinica de la leptospirosis es muy
similar con cualquier otro sindrome febril, [as siguientes enfer-
medades deben ser consideradas en diagnéstico diferencial de
esta:

Influenza, dengue, Hantavirosis, fiebre amarilla y otras
fiebres hemorrdgicas virales, rickettsiosis, borreliosis,
brucelosis, malaria, pielonefritis, meningitis aséptica,
fiebre tifoidea y otras fiebres entéricas, hepatitis vi-
rales, fiebre de origen desconocido, la seroconversion
primaria por VIH, enfermedad de legionario, toxoplas- x
mosis, mononucleosis infecciosa (13) . B T

La mayoria de los pacientes con leptospirosis no son reconocidos o son mal diagnos-
ticados al confundirse con malaria, dengue y otras causas de una enfermedad aguda
febril, ya sea por desconocimiento del clinico 0 no asocio con los factores de riesgo y
el perfil epidemioldgico de los enfermos.
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TRATAMIENTO

Dependiendo de la gravedad de la enfermedad, asi sera el tratamiento. En la mayo-
ria de los casos, los antibidticos no son utilizados (enfermedad leve); aqui las per-
sonas se benefician del aporte de liquidos,asi como del control del dolor y la fiebre.

En casos ambulatorios, los antibidticos que se pueden usar incluyen doxiciclina,
amoxicilina o ampicilina.

Si la infeccion es grave, se puede utilizar penicilina G intravenosa, cefalosporinas de
tercera generacion o eritromicina.

Los pacientes con leptospirosis ictérica generalmente necesitan ingreso en [a uni-
dad de cuidados intensivos, ya que pueden cursar con fallas de multiples 6rganos y
la descompensacion puede ocurrir rapidamente. En presencia de insuficiencia renal,
los corticosteroides pueden ser utiles.

La dificultad respiratoria debida a la afectacion pulmonar puede requerir ventilacion
mecanica. Las terapias adicionales incluyen el uso de gotas oftalmicas, diuréticos y
agentes inotropicos, incluida la dopamina en dosis renal (16).




La decision para administrar debe tener en cuenta el riesgo de exposicion, el tipo y
duracion del contacto, las recomendaciones de las autoridades sanitarias y el juicio clinico. Dejando en
claro para los pacientes que, en caso de presentar sintomas de enfermedad lo correcto es acudir de forma
inmediata a la institucion prestadora de servicios de salud mas cercana. Generalmente, la quimioprofilaxis
utilizada para evitar leptospirosis es:

Cada comprimido es de 100 mg. La dosis es 200 mg (2 comprimidos) por semana para mayores de 12
anos. Entre 8 y 12 anos la dosis es 100 mg (1 comprimido) por semana.

Para tener en cuenta:

* Solo se repetira si permanecen las condiciones de riesgo.

» No se recomienda a embarazadas ni menores de 8 anos.

» Se debe supervisar la toma de medicacion y registrarla.

» No se recomienda la toma en ayunas.

» No se debe suministrar en pacientes alérgicos a la penicilina.

Profilaxis con Amoxicilina

» Entre 4 a 8 anos, 250 mg cada 8 horas de amoxicilina o ampicilina durante 3 dias.
+ Menores de 4 anos, 125 mg cada 8 horas de amoxicilina o ampicilina durante 3 dias.
» Embarazadas y lactancia: 500 mg cada 8 horas de amoxicilina durante 3 dias.

Nota: No suministrar en pacientes alérgicos a la penicilina.
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