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i, RESUMEN

La caracteristica social y econémica de Guatemala es un factor déterminante en la
presencia de leptospirosis en la poblacién. En la mayoria de los hospitales nacionales no se
conoce sobre ésta patologia y es confundida con, hepatitis, citomegalovirus y mononucleosis
infecciosa entre otras, por lo tanto es importante conocer tos factores que se asocian a ésta
enfermedad y dar un diagnostico certero de la misma escogiendo el método mas adecuado
de deteccién y asi, poder establecer un patron del namero de casos detectados y
confirmados. El presente estudio se realizo con el objetivo de comparar 3 métodos para el
diagndstico de leptospirosis por campo 0scuro, aglutinacién en latex y ELISA, en la
emergencia del Hospital General San Juan de Dios, asi también establecer los factores
asociados y la incidencia de ésta. Para ello se realizé un estudio descriptivo transversal de
90 pacientes que presentaron el cuadro clinico de leptospirosis. Los datos para establecer
estos factores fueron recolectados en un cuestionario que contenia caracteristicas
demograficas del paciente y factores predisponentes. Todas las variables observadas se
estudiaron por un analisis multivariado (Chi cuadrado) para determinar la relacién entre las
variables y la presencia de la enfermedad, asi como Ia sensibilidad y la especificidad de
cada método.

De los 90 pacientes estudiados 17 presentaron mas de una enfermedad asociada a
leptospirosis. Las enfermedades que se presentaron con mayor frecuencia en ios pacientes
fue la leplospirosis (73 %), seguida de citomegalovirus (14.44 %) v mononucleosis
infecciosa, hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C y dengue corresponden al 6.66 % restante. En
cuanto a las pruebas hematologicas realizadas en el laboratorio, el 77.27 % de los
pacientes presentaron neutrofilia y el 42.42 % trombocitopenia, la cual puede estar asociada
a coagulacion intravascular diseminada (CID). Es importante evaluar la funcién hepatica vy
renal de los pacientes por la relacién que pueda existir enire el agehte causal y los érganos
involucrados, el 59.08 % tuvieron valores altos de bilirubina directa, el 34.85 % de
alaninaaminotransferasa (ALAT) y el 45.45 % de aspartatoaminotransferasa (ASAT). En
cuanto a la funcién renal, el 3.33 % tenian niveles de nitrégeno de urea (BUN) arriba de los
100 mg/d! y el 2.22 % la creatinina arriba de 8 mg/dl. Los criterios para definir el diagnostico
dependen del aislamiento del organismo o de los niveles elevados de titulos de anticuerpos,



por eso es tan importante hacer una buena eleccion de los métodos. Los métodos
comparados con el ELISA presentaron sensibilidades de 38 % para campo oscuro y 33% el
de aglutinacion en latex y especificidades de 45 y 44 % respectivamente.

La principal caracteristica clinica asociada a leptospirosis fue la ictericia del paciente,
la incidencia de leptospirosis de la poblacién estudiada fue det 73.33 %, ningunb de los
factores predisponentes se relacionan con el padecimiento de leptospirosis, los metodos de
campo oscuro y aglutinacién en latex no son adecuados para el diagnostico de leptospirosis.

Lo anterior es representativo Unicamente en la poblacion estudiada (N = 90}.

Se recomienda educar al personal médico y de laboratorio sobre la importancia que
tiene el tratar esta enfermedad, ya que podria causar fallo renal y hepatico, y asi provocar la
muerte. A todo paciente que presente el cuadro clinico de las enfermedades anteriormente
mencionadas asociadas a leptospirosis se le debe realizar alguna prueba especifica para el
diagnostico de la misma.




Il. INTRODUCCION

La leptospirosis es una zoonosis de diversa distribucion, causada por una bacteria de
especie patdgena, Leptospira. El espectro de la enfermedad es extremadamente amplio,
desde una infeccidén subclinica a un sindrome severo de infeccion multiorganica con aita
mortalidad. Este sindrome, leptospirosis ictérica con fallo renal, fue reportado en 1886 por
Adolf Weil en Heidelberg. La leptospirosis fue ciertamente reconocida como una enfermedad
de riesgo o exposicion ocupacional de campesinos arroceros en China y Japon (1) .

La primera Leptospira patégena fue observada por Stimson en New Orleans, en el
afio de 1907, en cortes de rifidn humano con una tinciéon a base de plata, que se creia
habia muerto de fiebre amarilla; al organismo descubierto le llamé Spirochaeta interrogans,
ya que su terminacion es en forma de gancho parecido a un signo de interrogacion (1).

La importancia de la ocupacién como un factor de riesgo fue reconocida
tempranamente. El papel de las ratas como .una fuente de infeccién humana fue descubierta
en 1917, asi también se reconocid el potencial de la enfermedad por feptospira en perros,
aungue la clara distincion de la  infeccidn canina con L. interrogans serovar
icterohaemorrhagiae y canicola tomo varios afios (1).

La infeccién en el hombre y de los animales se produce por via directa o indirecta. A
través de la piel y de las mucosas bucal, nasal y conjuntival. La via méas comun es la
indirecta, a través de aguas, suelo y alimentos contaminados por orina de animales
infectados (1).

El primer caso hurano, confirmado microbioiSgicamente en Gualemala, e
efectuado por el Dr. QB. Miguel Torres en 1980 y el serogrubo fue confirmado por ia Dra. C.
Suizel en el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC), correspondiendo al
serogrupo copehagheni (2). A partir de 1998 el Laboratorio Nacionai de Saiud de Guatemaia
ha detectado serolégicamente 22 casos.

Se realizdé un estudio prospectivo, en el cual se muestrearon sueros de 90 pacientes
que ingresaron a la emergencia de adultos del Hospital Nacional San Juan de Dios. Se

empled el método de campo oscuro para observar espirequetas en las muestras y se

realizaron pruebas de aglutinacidon en latex y ELISA para la deteccion de aniicuerpos de
inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgG). Se efectuaron dos muestreos; el




primero se llevd al ingreso del paciente al servicio de emergencia con la sintomatologia
caracteristica y el segundo, una o dos semanas después de que presentaron sintomas. Se
realizaron las pruebas de: alaninaaminotransferasa (ALAT), aspartatoaminotransferasa
(ASAT), fosfatasa alcalina, bilirrubinas, nitrégeno de urea, creatinina, hematologia completa.
El muestreo se llevd acabo en los meses de mayo a octubre del 2002. E! propdsito del
estudio fue determinar la eficiencia de los métodos de campo oscuro y aqutinacién‘ en latex

comparado con el método ELISA.



lll. ANTECEDENTES

A. Generalidades

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa del hombre, los perros, el ganado
bovino, los cerdos, los caballos, los roedores y algunos otros mamiferos. Esta enfermedad
es producida por organismos vivos llamados leptospiras. El nombre descriptivo proviene de
las palabras griegas que significan "espiral fina™ (3).

La leptospirosis se conoce también con los nombres de enfermedad de Weil, fiebre
canicola, ictericia espiroquética (hemorragica), fiebre del cieno, fiebre de los arrozales, fiebre
de los cafiaverales, leptospirosis porcina y enfermedad de ios porqueros. Se considera como |
la zoonosis de mayor diseminacién a nivel mundial y frecuencia en los paisés tropicales,
constituyendo un grupo de enfermedades bacterianas gue determinan una infeccion aguda
generalizada, caracterizada por vasculitis extensa (4). De manera primaria es una
enfermedad de animales salvajes y domésticos; en el hombre es una enfermedad
ocupacional o accidental (2).

Las manifestaciones clinicas de la leptospirosis en humanos y animales son variables
y van desde un aparente resfriado hasta una enfermedad ictérica que afecta el rifidn y el
higado (4). E! cuadro clinico se caracteriza por fiebre, cefalea, escalofrios, hiperestesia
cutanea, mialgias intensas (pantorrillas, region lumbar y muslos) v sufusion conjuntival. A
ésto se agregan nauseas, vomitos © dolor abdominal, tos o faringitis, linfadenopatias,
hepatomegalia, exantema, ictericia y hemorragia gastrointestinai. £n casi la mitad de los
pacientes, el inicio es “brutal’, con inicio de sintomas floridos en una o dos horas. A veces se
le diagnostica erréneamente como meningitis o encefalitis (3,5).

La tasa de letalidad es baja pero aumenta conforme avanza la edad y puede llegar a
20% o mas en los pacientes con ictericia y lesion renal que no han sido tratades con dialisis

renal, la muerte se debe principalmente a la insuficiencia hepatorrenal, al sindrome de
difusién respiratoria del adulto o a arritmias por afeccion del miocardio (3,5).




La enfermedad clinica dura de unos pocos dias a tres semanas 0 mas (3,9). En
términos generales muestra dos fases: la leptospirémica o febril, seguida de la
convalecencia o fase inmune (2,5). El restablecimiento en casos no tratados puede durar
varios meses (3,5). Las infecciones pueden cursar asintomaticas (3-9). '

B. Agente etioldgico

Las leptospiras son bacterias filiformes de 5 a 20 um de largo'y muy delgadas, de 0.5
um de ancho; presentan espirales apretadas y regulares y uno o ambos extremos se curvan
en forma de gancho. Tienen movimientos de rotacion rapida sobre su eje longitudinal y
traslacion en direccion axial (2); son miembros del orden Spirochetales. Las patdgenas
pertenecen a la especie Leptospira interrogans, que se ha subdividido en serovariedades de
las cuales se han identificado mas de 180, denominadas serovares (2-5), que pertenecen a
unos 23 serogrupos (ver anexo # 1), con base en la afinidad de ADN (4,5). Las
serovariedades mas frecuentes en infecciones humanas incluyen L. interrogans serovar
canicola, como lo indica su nombre, es la especie asociada en forma principal con los
perros. Se mantiene en ellos y se propaga fundamentalmente a través de la orina de los
perros infectados a otros perros y al hombre, al ganado bovino y los gatos. La fiebre que
produce en los humanos se puede llamar “fiebre canicola”. Tiende a causar mas nefritis
tanto en los perros como en el hombre y mas meningitis en éste que las otras especies
mencionadas. De costumbre, es mas grave en los nifios que en los adultos; L. interrogans
serovar icterohaemorrhagiae, asi llamada por los sintomas que produce, durante la primera
guerra mundial causd millares de muertes en soldados, perc en condiciones normales solo
se encuentra en ocasiones en el hombre o en los perros. Se mantienen en los roedores, los
cuales revelan una incidencia elevada. Su orina contaminada propaga la enfermedad a
otros roedores, a los perros, a otros animales y, algunas veces, al hombre. Desde el punto
de vista clinico, causa mas ictericia y mas perturbaciones en los ojos de los perros y en el
hombre; de costumbre es funesta para los conejos de indias y causa infeccidn no visible en
las ratas que la albergan, aunque las autopsias de estos roedores revelan rifiones dafados:
L. interrogans serovar pomona, denominada asi por el sector de Australia donde fue

reconocida por primera vez como una enfermedad febril de los granjeros lecheros, se ha

hallado ahora en las vacas, temeros, cerdos, siervos y en leche cruda de ganado vacuno




hallado ahora en las vacas, terneros, cerdos, siervos y en leche cruda de ganado vacuno

infectado. Los seres humanos se han infectado después de nadar en agua contaminada, en
especial charcas utilizadas por los animales antes mencionados, entre otras serovariedades
también podemos mencionar. L. interrogans serovar aufoumnalis, L. interrogans serovar
australis, L. interrogans serovar bataviae (3). '

La membrana externa de la leptospira contiene lipoproteinas (LPS), Itamada OMPs
(outer membrane proteins), la cual es altamente inmunogénica y es la responsable del
serovar especifico (6).

C. Distribucion

Se encuentra en zonas urbanas y rurales a nivel mundial (3). Sélo la antartida esta
libre de Leptospirosis (2). Las personas mas expuestas al riesgo son aquellas que trabajan
en arrozales, plantaciones de cafia de azdcar, mataderos, asi como granjeros, veterinarios,
criadores de animales, los que se exponen a masas de agua dulce de rios, canales o lagos
contaminados por orina de animales domésticos o salvajes (3), también trabajadores de
alcantarillados, mineros, bafistas, deportistas, y personas que acampan al aire libre en
zonas afectadas (5).

En Maracaibo, Venezuela se determiné una prevalencia de 33.3% y no se
encontraron diferencias significativas en la misma segt'm sexo, pero se evidencia un
incremento de ella con la edad. La pesitividad fue mayer en el medic rural, seguida del area
marginal y urbana. En pacientes ictéricos con manifestaciones de tipo respiratorio v
hemorragicas, |a letalidad fue del 14.2% (7).

En nifios de la provincia de Ciego de Avila, Cuba, en el periodo de 1982 a 1995 se
diagnosticaron 253 casos, fue mas irecuente el sexo masculino que el femenino, con un
incremento de enfermos a partir del mes de julio, siendo agosto, octubre y noviembre los
meses de mayor incidencia (8).

En la peninsula de Yucatan, se presentd una epidemia de dengue en 1994, se
guardaron los sueros obtenidos durante la fase aguda y de convalecencia de la




enfermedad; de estos se estudiaron posteriormente 100 sueros, pertenecientes a 50
pacientes que resuitaron negativos a dengue; 7 (14%) resultaron positivos a Lepfospira
interrogans serovares canicola (3 pacientes) y pomona (4 pacientes) (9).

En Costa Rica el primer caso registrado fue a inicios de {a década de los ochenta, que
presentd un cuadro icterohemorragico; el cuadro clinico iniciaimente fue calificado como
fiebre amarilla. EI CDC de Atlanta determiné la presencia de la serovariedad pomona. En
1988 se presentd un brote epidémico de 81 casos y 4 defunciones en pacientes gue
estuvieron en contacto con agua contaminada en zonas de inundaciones producto de los
huracanes Gilbert y Juana. De 1984 a 1994 el ministerio de Agricultura y Ganaderia de
Costa Rica efectud 918 examenes en humanos, resultando positivos 279. De enero a
octubre de 1995 se registraron 173 casos en humanos (3).

En el verano de 1987, se dio un brote leptospirosis por una fuente comun transmitida
por el agua la cual ocurrid en la isla de Kauai en el estado de Hawaii. Se descubrié que
todos los pacientes tuvieron repetidas exposiciones al rio Waimea. Una serie de reservorios
(anim'ales) y agua en supuestas condiciones pudieron ser los factores de este brote (10).

Brasil réporté en 1988 en un solo mes 1062 casos en el estado de rio de Janeiro, que
superb la sumatoria anual de los paises vecinos. Cuba 410 casos en 1987 contra 165 de
todos los paises del caribe. Esta disparidad debe atribuirse en gran medida a los sistemas
de control y diagndstico (11,12).

A mediados de octubre de 1995 se presento una epidemia de leptospirosis en el area
de Achuapa (Ledn, Nicaragua), que habia sufrido inundaciones de gran magnitud. En la
segunda semana de noviembre se habian registrado mas de 2,000 casos con 15
defunciones. Las personas que fallecieron presentaron dificultad respiratoria y hemorragias
pulmonares. Estudios realizados en el CDC mediante pruebas inmunochistoquimicas
determinaron la presencia de leptospiras en tejidos hepatico y renal, de tres pacientes que
fallecieron. Un elemento que destaca en el estudio de la epidemia es la presencia de

sintomas respiratorios severos y hemorragias pulmonares que no se habian observado en el




hemisferio occidental, aunque si habian estado asociadas a grandes brotes en Corea y
China (3).

En noviembre de 1998 el Ministerio de Salud de Nicaragua tenia comprobados 14
casos positivos de leptospirosis en Chinandega, en el Hospital Espafia, donde se recibieron
en menos de 48 horas al menos a 95 pacientes con sintomas muy parecidos a !eptdspirosis.
Se contabilizaron 4 personas fallecidas (13).

La literatura de Leptospirosis en Guatemala es reducida y la mayoria de estudios se
han hecho en animales, tal es el caso del Dr. Acha y colaboradores, quién en 1963 estudid
suero de animales en la costa sur, encontrando que las reacciones eran positivas en ganado
bovino 41.2% y porcino 27.5% como las predominantes y correspondientes a los serotipos
pomona y autumnalis, principaimente. En 1965 se hizo otro estudio en ganado bovino y 30%
fueron positivos en tierras bajas y 16.31% en tierras del altiplano. En 1967 y 1970 Loukote
encontré que la leptospirosis era la tercera causa de enfermedad en clinicas veterinarias de
especies menores en la ciudad capital de Guatemala, mas cominmente en perros. En 1979

el informe de DIGESEPE revela los serotipos que se encontraron mas comunmente en esa

dependencia en sueros de animales, siendo éstos: autumnalis, icterohaemorrhagiae,

bataviae y canicola (2).

La experiencia en humanos en Guatemaila, se reduce a la observacion de organismos
espirilados en un caso clinice compatible con la infeccidn vy 7 pacientes con sospecha, pero
no confirmados, que fueron citados por los doctores F. Sosa Galicia en 1948 y M. Behar en
1949 en Tesis de graduacién de la Escuela de Ciencias Médicas -de la Universidad de San
Carlos de Guatemala (2).

El primer caso humano, confirmado microbiolégicamente, fue efectuado por el Dr. QB.
Miguel Torres en 1980 y el serogrupo fue confirmado por la doctora C. R. Suizel en & COC
de Atlanta, correspondiendo al serogrupo copehagheni (2).

A partir de los estragos que causo el huracan Mitch en Guatemala en 1998, el
Laboratorio Nacional de Salud ha estado realizando pruebas serolégicas para la deteccion
de anticuerpos anti Leptospira interrogans tipo IgM. En el afio de 1998, 4 pacientes fueron
positivos (3 de 1zabal y 1 de la Ciudad Capital) de 25 procesados, en 1989 se analizaron 84




casos de los cuales 10 eran positivos (6 de 1zabal, 2 de la ciudad capital, 1 de Sacatepequez
y 1 de San Marcos). Para el afio 2000 se analizaron 88 casos de los cuales 2 eran positivos
(1 de Ciudad Capital y 1 de Zacapa). En el afio 2001 disminuyé la cantidad de casos a 68 y
no se reporté ni un caso positivo. En el afio 2002 aument6 la cantidad a 6 casos positivos de

79 muestras analizadas (14).

D. Reservorio

Animales salvajes y domésticos (2,4,5), en los cuales la enfermedad puede ser
sintomatica y asintomatica y la leptospiruria persiste por largo tiempo (4). Los casos notables
son las ratas (L. interrogans serovar icterohaemorrhagiae), los cerdos (L. interrogans serovar
pomona), los bovinos (L. interrogans serovar hardjo), los perros (L. interrogans serovar
canicola) y los mapaches (L. interrogans serovar autumnalis). En los Estados Unidos, los
cerdos parecen ser el reservorio de L. interrogans serovar Bratislava (3,5).

Otros animales incluyen a roedores ferales, venados, ardillas, zorros, mapaches,
zarigleyas, mofetas y mamiferos marinos (leones de mar) (3,5).

Las variedades que infectan a los reptiles y anfibios (ranas) al parecer no infectan al
ser humano, pero se han observado casos sospechosos en barbados y Trinidad (3).

E. Mecanismos de transmisién

La infeccidon humana puede ser adquirida por exposiciones ocupacionales o de
recreacion. La ocupacion es un factor de riesgo humano muy impdrtante ya que el contacto
directo con animales infectados como lo tienen los granjeros, veterinarios, insp'ectores de
carne, controladores de plagas de roedores, etc., pueden causarle la enfermedad ya que
estos actian como reservorios. Otra manera de infectarse es indirectamente, como les pasa
a los mineros, soldados, limpiadores de tanques de agua, trabajadores en campos de arroz,
banano y cafa, ya que estos tienen contacto con agua contaminada (6).

Puede transmitirse a través de la piel y mucosas, sobre todo si hay escoriaciones, al
ponerse en contacto con agua, tierra himeda o vegetacidn contaminada con la orina de
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animales infectados. A veces se ha descrito la transmisidn por alimentos contaminados con
la orina de roedores infectados, y en ofras ocasiones por inhalacion de gotas en aerosol de
liquidos contaminados (2-5).

La transmision de persona a persona es rara. Los enfermos suelen eliminar
leptospiras por orina durante un mes en algunos casos este periodo se prolonga hasta 11
meses (2-5).

F. Hallazgos patologicos y patogénicos

Después de la penetracion en membranas de mucosa intacta o piel dafiada la
leptospira entra a la corriente sanguinea y es rapidamente llevada a todas las partes'dei
cuerpo, incluyendo los fluidos cerebroespinales y al ojo. La hialuronidasa y ia motilidad de la
leptospira, junto con la realizacion de taneles pueden ser mecanismos por los cuales la
leptospira puede llegar a sitios normales protegidos. La infeccion fatal animal muestra
muchos cambios sugestivos de endotoxemia, pero la endotoxina cldsica puede que nunca
sea demostrada en ese organismo (15,16).

Se ha asociado la virulencia a la presencia de lipasas; y si bien se han estudiado
hemolisinas, en la enfermedad humana el fendmeno hemolitico es excepcional (11,12).

La ictericia, la cual ocurre en casos graves, es causada por disfuncién hepatocelular,
generaimente sin necrosis. E! dafio hepatico es aparentemente subcelular, y la leptospira

raramente es vista en el higado. La anormal funcidn -renal puede ser grave, y en
desproporcion de los cambios histolégicos encontrados (16).

El fallo renal es un resultado primario del dafio tubular, y las leptospiras son
comunmente vistas en el fumen tubular (16). La principa! causa de iesion tubular parece ser
por hipoxemia o por una toxina efecto de la leptospirosis. Los cambios inflamatorios en el
rifion pueden ser vistos en los posteriores estados de desarrcllo de la lesion renal; estos
pueden relacionarse por complejos inmunes circulantes y depdsitos de componentes del
complemento y cuerpos con densidad electrénica en el glomérulo, similares a los complejos
inmunes de la glomerulonefritis (15). Resultados obtenidos en un estudio control en Brasil
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mencionan la importante hipocalemia que se presenta causada por pérdida de potasio y
debe tomarse en cuenta para que en el tratamiento se reemplace tanto potasio como
volumen necesario durante el tratamiento. El dafio renal y hepatico se ha relacionado
especialmente con dafic subcelular, y con la presencia de una endotoxina similar (endotoxin-
like) la cual se encuentra en la pared celular de la leptospira que atn no ha sido
caracterizada molecularmente; con los altos niveles presentes del factor de necrosis tumoral
alfa los cuales fueron asociados con la severidad del dafo renal, hepatico y compromiso
pulmonar, aunque el rol que juega el factor de necrosis tumoral en la patogénesis no esta
bien dilucidado (18). La hipovolemia y !a hipotension son causadas por pérdida de volumen
intravascular como resuttado de dano endotelial lo cual puede contribuir al desarrolio de fallo
renal (15).

Durante la primera semana de infeccion, la leptospira puede ser encontrada en el
liquido cefalorraquideo, pero pueden estar ausentes los signos meningeos. Después,
cuando los anticuerpos séricos aparecen, la meningitis puede desarrollarse, perc pueden no
encontrarse leptospiras en LCR (15, 17). _

La leptospirosis puede persistir por meses en el humor acuoso; causando
ocasionalmente uveitis cronica recurrente (15, 17).

Aunque la mialgias pueden ser excesivas, ia histologia efectuada tempranamente
muestra cambios en el musculo que son a menudo triviales. Los cambios tempranos también
incluyen vacuolas citoplasmicas en las miofibrillas. La infiltracion del masculo po'r leucocitos
polimorfonucleares es un hallazgo tardio en algunos casos (15, 17).

La diatesis hemorragica es debido a vasculitis con dafio capilar, hemolisis (los cuales
es posiblemente debido a hemdlisis elaborada por algunos, pero no por todos los serotipos),
y miocarditis hemorragica focal son raramente encontradas (15,17).

G. Manifestaciones clinicas

La leptospirosis subclinica ocurre comunmente entre personas que estan expuestas a
animales infectados. La evidencia serolégica de infeccion es encontrada aproximadamente




en 15% de personas que trabajaban en mataderos, casas empacadoras y veterinarias. Entre
pacientes enfermos con leptospirosis, 90% pueden tener la forma anicterica de la
enfermedad, y el 5-10% puede tener leptospirosis con ictericia (Sindrome de Weil) (15).

La leptospirosis puede seguir un curso bifasico (ver anexo # 2)(6). Después de un

periodo de incubacion de 7-12 dias (rango extremo entre 2-20 dias) (15). Aunque también se
considera un tiempo de incubacion mas amplio el cual es entre 2 a 26 dias, pero en
promedio de 1 a 2 semanas, con una media de 10 dias (16). La septicemia que es la fase
inicial que usualmente tarda entre 4 a 7 dias. Durante la fase no especifica de la
enfermedad, la leptospira puede ser aislada de la sangre, delliquido cefalorraquideo, y otros
tejidos. En la segunda fase de la enfermedad, conocida como la fase inmune, la cual dura
entre 4-30 dias. Tempranamente en este estado la leptospirosis desaparece de la sangre y
liquido cefalorraquideo pero puede encontrarse en el rifion, en la orina y el humor acuoso.
Esta fase es caracterizada por la presencia de anticuerpos circulantes y desarrollo de
meningitis, uveitis, rash y en casos severos con dafio renal y hepatico. En casos con
leptospirosis ictérica, pueden algunas veces ser aisladas de la sangre por 24-48 horas
después de aparecer la ictericia (15). |

1. Leptospirosis anictérica

Esta comun forma de leptospirosis es caracterizada por abruptos episodios de fiebre,
dolor de cabeza, severos dolores musculares, malestar, decaimiento. y en raros casos,
colapso circulatorio (18). |

La fiebre es remitentie y alta, con escalofrios, y dolor de cabeza persistente, severas
mialgias, dolor abdominal, con nausea y vomitos persistentes por 4 — 7 dias. La mortalidad
es muy rara. En la segunda fase, ¢ estado inmune de la Ieptoap:ros:s anictérica, la fiebre
usualmente no esta presente o es baja, con duracion de 1 a 3 dias. El dolor de cabeza es
caracteristicamente intenso, persistente, frecuentemente palpitante, muy activo, vy
pobremente controlado con analgésicos. Este es usualmente frontal o bitemporal y puede
ser asociado con dolor retrobulbar. Episodios de dolor de cabeza en la segunda fase de la
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enfermedad son usualmente anuncios del inicio de una meningitis. El delirio es comln, pero

los cambios severos mentales como alucinaciones son rarcs (18).

La mialgia mas comunmente involucra musculos de la pantorrilla, muslo, region

paraespinal, abdomen y cuello, los cuales pueden ser muy severos (18).

La nalsea, vomitos, y dolor abdomina! ocurren en combinacién en 95% de los
pacientes. La hepatomegalia es poco comun en leptospirosis ‘anictérica, pero la

esplenomegalia se encuentra entre 15-25% de los casos (18).

Los hallazgos fisicos mas cominmente encontrados en la segunda fase son
problemas musculares, dafio a nivel de conjuntivitis, adenopatia, hepatoesplenomegalia y
rash. Algunos pacientes presentan taquicardia, aunque la bradicardia ocurre
ocasionalmente. Las manifestaciones oculares incluyen sufusiones de la conjuntiva bulbar,
fotofobia, dolor ocular y hemorragia conjuntival que son relativamente comunes y son
sugestivos del diagnéstico. En un estudio realizado en enero de 1994 efectuado en Estados
Unidos mencionan panuveitis { inflamacion difusa del tracto uveal del globo ocu|ér) como

una de las principales complicaciones oculares por leptospiras en humanos (18).

Pulmonarmente se pueden encontrar infiltrados, con presencia de tos, y esputo que
contiene sangre, y dolor en torax. La enfermedad pulmonar es reportada en 20 a 70% de los
casos de pacientes en segunda fase (15,17).

Las manifestaciones pulmonares mas severas incluyen: hemoptisis franca, hipoxemisa,
fallo agudo respiratorio y sindrome de dificultad respiratcria del adulto, los cuales son raros y
pueden ser vistos mas frecuentemente en la manifesiacion ictérica de la leptospirosis. Otra
caracteristica es el hallazgo de lesiones pretibiales eritematosas de 1-5 cm los cuales son
comunes en infecciones otofiales y son parte del sindrome Hlamado Fiebre Fort Bragg. El
conteo de gldbulos blancos es normal o levemente elevado, pero la mayoria de los casos
presentan neutrofilia. La velocidad de sedimentacion raramente esta elevada (15, 17).



La mayor importancia clinica observada en ol estado inmune de leptospirosis

anictérica es una meningitis aséptica. Aunque las ieptospiras pueden ser encontradas en
LCR durante el primer estado de la enfermedad, éstas desaparecen durante la segunda
semana con la aparicién de anticuerpos séricos. El 80 de 90% de los pacientes anictericos
pueden tener pleocitosis en LCR durante la segunda semana de enfermedad, y 50% de
éstos pueden presentar signos clinicos de meningitis. La meningitis aséptica es una
manifestacion no especifica, y al menos que el paciente presente una enfermedad bifasica
distinta o refiera una exposicién a animales, ésta puede ser mal diagnosticada como una
meningitis viral (15, 17).

Estudios de! CDC de Atlanta demostraron evidencia serolégica de infeccion por
Leptospira en aproximadamente 10% de casos previamente diagnosticados
equivocadamente como meningitis o encefalitis. La meningitis usuaimente dura Gnicamente
unos pocos dias (raramente 2 a 3 semanas) y nunca es fatal en casos anictéricos (15, 17).

El 75% de los pacientes tienen menos de 500 células por mm?® en LCR, siendo las
mononucleares predominantes, aunque estas pueden ser no encontradas al inicio de la
meningitis. Las proteinas en LCR pueden ser normal, o elevada arriba de 300 mg/100 mt. La

concentracion de glucosa es normal. Los signos focales neuroldgicos y la evidencia de
encefalitis no son comunes (15,17). '

En un bajo porcentaje puede hallarse en LCR la concentracion de glucosa baja, en
general coincidiendo con una celularidad de tipo polimorfonuclear, a la que puede atribuirse
la misma ya que la leptospira metaboliza los carbohidratos (11,12).

La uveitis ocurre en aproximadamente 2% de los pacientes, de inicio temprano,
severo y que se presenta meses después de la enfermedad aguda, que puedan prolongarse
a un proceso cronico o con curso recurrente (15).

2. Leptospirosis ictérica (Sindrome de Weil)

Esta forma severa fue originalmente descrita en infecciones que fueron por serovares
icterohemorragicos (15-17). Aunque en otro estudio se refiere que la ictericia no debe
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asociarse a un serovar en particular como icterohemorragico, ya que también se han
involucrado otros serovares como canicofa, gripotyphosa, pomona, en casos especialmente
estudiados en Argentina (11,12). Este se caracteriza por afectacion de rifiones y de la
funcion hepatica, como hemorragias, colapso vascular, alteraciones severas de la
conciencia, y una alta mortalidad. La ictericia usualmente no se asocia a necrosis
hepatocelular y después de la recuperacion, no hay hallazgos de disfuncion. hepatica. La
muerte es muy rara en la enfermedad de Weil cuando se presenta Unicamente disfuncion
hepatica (15,17,19). La tos y e! dolor toracico figuran en reportes de pacientes de China y
Corea (16). Mas de un cuarto de pacientes se presentan con neumonia. La hemorragia
pulmonar merece una especial atencién: en un largo reconocimiento en el lejano este en el
que 40 pacientes murieron con hemorragia pulmonar insuficiencia respiratoria durante un
brote de leptospirosis en Nicaragua en 1995. La hemoptisis fue comtin y las radiografias de
térax mostraron infiltrados pequefios difusos bilaterales desiguales. La necropsias mostro
hemorragias intraalveolares masivas con o sin dafio difuso alveolar. Se observo la presencia
de Leptospira en los tejidos pulmonares (20-22).

El compromiso pulmonar en leptospirosis frecuentemente se manifiesta hor sintomas
respiratorios, pero la neumonia cominmente no es una manifestacion clinica frecuente, ni
fulminante;, se reporta un caso de neumonia fulminante por leptospirosis en el cual las
manifestaciones pulmonares fueron las caracteristicas clinicas primarias de ia enfermedad
(23,24).

Los niveles de bilirrubina sérica (directa) es usualmente debajo de 20 mg/100 mi. Los
niveles de fosfatasa alcalina son moderadamente elevados la transaminasa glutamica
oxaloacetica (TGO) sérica y la transaminasa glutamica piravica sérica (TGP) raramente
exceden a 100-200 unidades (15,17). Se refiere que la colestasis hepatica explica los
hallazgos de laboratorio: escaso o nulo aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina y
aumento de la bilirubina total a expensas de la directa (11,12). La combinacién de la
elevacion de marcadores seéricos de CK con leve elevacion de las transaminasas en
pacientes con ictericia pueden ser de ayuda en la diferenciacion de la leptospirosis de otras
formas de hepatitis aguda. La hepatomegalia ocurre en aproximadamente 25% de los casos.
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Una rara complicacién de la infeccion otofial severa es la colecistitis aguda, la cual requiere
cirugia (15,17).

Los pacientes con ictericia severa, son fos que mayormente se relacionan con
presentaciones de fallo renal, hemorragias y colapso cardiovascular (15), aunque en
estudios realizados en Argentina mencionan que la intensidad de la ictericia no guarda
relacién directa con la gravedad del caso (11,12). La severidad de los componentes del
Sindrome de Weil probablemente refleja la severidad de la vasculitis. El anélisis de orina es
frecuentemente anormal durante la fase leptospirémica, con proteinuria y hematuria. La
azotemia usualmente aparece durante la segunda semana. El nitrogeno de urea (BUN), sus
niveles raramente exceden a 100 mg/ 100 ml, y la creatinina sérica a 8 mg/ 100 ml. El

descenso abrupto del flujo sanguineo renal resulta en necrosis tubular franca, pero en’

algunos casos la funcién renal es eventuaimente restaurada a lo normal. La trombocitopenia
es acomparada por otras manifestaciones de CID (Coagulacién intravascular diseminada),
que ocurre en un 50% de pacientes con leptospirosis con presencia de fallo renal (11,12,15).

En leptospirosis graves la miocarditis y/o pericarditis son causadas por la vasculitis o
bien responden a los trastornos metabdlicos propios de estas formas clinicas. La arteritis
coronaria aguda es un hallazgo relativamente frecuente en las necropsias de formas graves.

Leptospirosis puede ser causa de interrupcion del embarazo, hecho frecuente en animales,
no asi en el hombre (11,12).

Las anormalidades electrocardiogréficas son comunes durante la fase leptospirémica, '
y en casos severos donde se presenta insuficiencia cardiaca en el que puede presentarse :
shock cardiogénico. En un estudio de 26 casos fatales en la autopsia fue encontrada f
miocarditis hemorragica en 50% de estos (15). | |

En un estudio realizado en 1994 en Grecia.mencionan que hubo un caso de hombres
que presentaron hipogonadismo después de padecer sindrome de Weil. El hipogonadismo
fue el resultado de una deficiencia pituitario-hipotaldmica, donde mencionan que existen
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mecanismos por los que la leptospira puede causar dafios a la pituitaria y/o el hipotalamo

(25).

H. Diagnostico
Los casos atipicos y leves son frecuentemente confundidos con otras pa_tologias,

como con meningitis, fiebre de origen desconocido, influenza, apendicitis y gastroenteritis

(16).

|
La leptospirosis se incluye en los diagnosticos diferenciales en el diagndstico de ‘

pacientes con ictericia en el tropico. La hepatitis viral es un comun diagnostico que se hace

frecuentemente en pacientes con la enfermedad de Weil. La malaria, 1a fiebre tifoidea, tifus y

la infeccién por virus de Hantaan son diagnosticos diferenciales importantes para considerar

en el tropico. La leptospirosis con manifestaciones hemorragicas es faciimente mal

diagnosticada en confusion con dengue que fue el primer diagnostico considerado en el

brote de Nicaragua (20,21).

El diagndstico definitivo de leptospirosis depende de los hallazgos de laboratdrio. Los
criterios para definir el diagnostico dependen del aislamiento del organismoe 0 seroconversion
al encontrarse titulos elevados de anticuerpos en presencia de enfermedad clinica
compatible. El diagnéstico presuntivo de leptospirosis puede ser basado en hallazgos que
muestren aglutinaciéon microscopica en titulos de 1:100 c un test especifico de aglutinacion

positiva en presencia de una enfermedad clinica compatible (15).

El aislamiento de leptospiras de los fluidos corporales o en drganos requieren !
técnicas de laboratorio especiales, las cuales no son dificultosas. El organismo puede ser
aislado de los fluidos dei cuerpo ¢ LCR uUnicamente durante ios primeros diez dias de la l

enfermedad. Estos usualmente aparecen en orina durante la segunda semana, con biopsia

de varios tejidos, el organismo también puede ser aistado (15).

Los medios cominmente usados para el asilamiento de Leptospira son, medio

Fletcher (semisdlido), Khorthof (liquido) y albimina bovina-Tween 80 (liquido o sdlido). Se
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agrega de una a tres gotas del espécimen a 5 ml de medio de cultivo. Los cultivos son
incubados por 5 a 6 semanas entre 28 y 30 grados centigrados en la obscuridad. En un
medio semisolido la Leptospira crece en un anillo concentrado de 0.5 a 1 c¢m debajo de la
superficie del medio, usualmente aparece entre 6 a 14 dias después de la inoculacion. El
tipo del material de cultivo depende de la fase de la enfermedad. Las leptospiras
permanecen viables en sangre anticoagulada por mas de 11 dias, y la utilidad radiba por si
necesita ser enviado a otros laboratorios de referencia para efectuar cultivos. No se debe de
utitizar citrato como anticoagulante ya que es tdxico para la Leptospira. La adicion de un
agente antibacterial como neomicina, vancomicina, bacitracina, sulfonamidas, cicloheximida
para el medio de cultivo, o para inoculacidn intraperitoneal dentro de hamsters, algunas
veces facilita el aislamiento de leptospiras de la orina o de otro espécimen contaminado
(15,16).

Las leptospiras pueden observarse por realizacién de campo oscuro, pero requiere de
expertos para diferenciacion de filamentos de fibrina, y de otros materiales extrafios. Otra
prueba utilizada es usando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), asi como también
técnicas a base de impregnacion con plata y pruebas serologicas (15).

La mayoria de los casos de leptospirosis son diagnosticados por serologia. Los
anticuerpos son detectables en sangre aproximadamente de 5 a 7 dias después de la
aparicion de los sintomas. Los métodes serolégicos se dividen en dos grupos: los que son
género especificos y los serogrupo especifico. El uso del test de agiutinacion fue descrito
prontamente después del primer aislamiento del organismo (6). |

1. Microaglutinacion (iviAT)

El método de referencia para el diagndstico de leptospirosis es e  MAT
(microaglutinacién) en el cual el suero del paciente reacciona con una suspension de
antigenos vivos de serovares leptospiricos. El MAT es un test muy complejo de controlar,
ejecutar e interpretar. Se deben mantener cultivos vivos de todos los serovares que se
requieren para la realizacion del test. Los subcultivos repetitivos semanalmente de un gran
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nimero de cepas presentan riesgo para los trabajadores del laboratorio. Otra desventaja que
presenta éste método es el riego de contaminacion cruzada de los cultivos de los antigenos,
necesitando verificaciones periédicas de cada serovar (6).

El rango de antigenos usados deberian incluir serovares due representen todos los
serogrupos y todos los serovares méas comunes del lugar. Los titulos de anticuerpos de
aislamientos locales son mas altos que los titulos de cepas stock del laboratorio de
serovares dentro del mismo serogrupo. Es usual incluir uno de los serovares de la especie
no patégena L. biflexa. Se usa un rango grande de antigenos para detectar infecciones con

serovares poco comunes o previamente no detectados (6).

El MAT es leido en microscopio de campo oscuro. El punto final es la dilucion mas
alta del suero donde el 50% de la aglutinacioén ocurre. Debido a la dificultad de detectar que
el 50% de la leptospiras estan aglutinados, el punto final es determinado pbr la presencia de
aproximadamente el 50% libre de leptospiras no aglutinados comparados con una
suspension control (6).

La interpretacién del MAT es complicado por la alta relacion de reacciones cruzadas
que ocurren entre los diferentes serogrupos, especialmente en muestras recolectadas
durante la fase aguda. Se presenta una reaccidn “paradgjica” en la cual los altos titulos son
detectados a un serogrupo que no esté relacionado ai que esta infectando (ver anexo # 3).
Las reacciones cruzadas en la fase aguda, seguido por un serogrupo especifico en las
muestras durante la fase convaleciente, resulta de la deteccion por MAT de anticuerpcs IgM
e IgG y la presencia de diferentes antigenos comunes de leptospiras. Se requieren de
sueros pareados para confirmar el diagnostico con certeza (B).

Segun el CDC, un titulo mayor o igual a 200 se define como un probable caso con
enfermedad clinicamente compatible. Aunque esto podria ser apropiado en una poblacion
donde la exposicién a la leptospirosis no es comun, un punto de corte mas alto de los titulos
es necesario para definir casos probables de leptospirosis en la mayoria de paises

tropicales. En areas donde la leptospirosis es endémica, un simple titulo de mayor o igual a




800 en pacientes sintomaticos es generalmente indicativo de ieptospirosis, pero titulos tan
aitos como mayor o igual a 1600 han sido recomendados para confirmar (6).

Debido a !a complejidad del MAT, métodos rapidos de tamizaje para anticuerpos
leptospirales en infecciones agudas han sido desarrollados (ver anexo # 4). El metodo de
Fijacién del Complemento (FC) se ha usado ampliamente, perc es un métodos que no esta
estandarizado. Este método es utilizado en diagnostico veterinaric. EI FC ha sido
reemplazado por métodos de ELISA. Anticuerpos IgM son detectadoé durante la primera
semana de enfermedad, esto permite que la confirmacién del diagndstico y el tratamiento
sea mas efectivo. La deteccién de IgM ha presentado mas sensibilidad que el MAT cuando
el primer espécimen es tomado tempranamente en la fase aguda de la enfermedad (6).

2. Inmunoensayo enzimatico (ELISA)

El método de ELISA se basa en que un antigeno de Leptospira interrogans variedad
grippotyphosa en un pozo se incuba con el suero del paciente o con el suero controi,
cualquier anticuerpo se une ai antigeno. E! material que no esta unido es removido por
medio de lavados. Después se le agrega el conjugado que es una enzima (fosfatasa

alcalina), ligada a anticuerpos anti IgG, igM o IgA. Esto permite que la enzima conjugada se

una a cualquier anticuerpo de igM o IgG que se halla unido previamente al antigeno
leptospiral (26). Esta enzima actiia sobre un sustrato dando una reaccion de coler que se
mide espectrofotométricamente (6).

Anticuerpos igM han sido detectados por ELISA en liquido encefalorraquideo (LCR) y
saliva de pacientes con leptospirosis ictérica. En pacientes con meningitis sin probable
etiologia, se ha detectado IgM en el 15% de los casos (6).

Se han aplicado un nimero de modificaciones en métodos de ELISA. Fue
desarrollado dot-ELISA especifico para IgM en el cual antigenos polivalentes leptospirales
fueron impregnadaos en filtros de disco de nitrocelulosa en microtitulos, permitiendo el uso de

volimenes mas pequefios de reactivos. Otras modificaciones han sido utilizadas para




detectar IgG e IgA en adicion a IgM y han sido empieado un antigeno inmunodominante y
una resina de poliéster como soporte en lugar de nitroGalulosa (6).

Un test de dot-ELISA IgM en tira comercial a mostrado ser tan sensible como el IgM-
ELISA de microtitulos en placas (6).

Otro método utilizado ha sido la agiutinacion macroscépica en placa en la cual 12
serovares fueron combinados dentro de 4 pools para un tamizaje répido en sueros de
humanos y animales. A pesar del uso de un antigeno de un rango amplio, resultados falsos
negativos han sido reportados para sueros de poblacibn de areas endemicas de
leptospirosis. Diversas modificaciones de este método han usado un simple antigeno
serovar, usuaimente patoc. Algunos estudios han reportado que el uso de éste es muy-
insensible, pero un reciente ensayo comercial de aglutinacién macroscopica ha demostrado
ser mas sensible y especifico como un IgM-ELISA o MAT incluso con un tiempo de reaccion
mas corto (6).

" Se han descrito una serie de métodos que utilizan glébulos rojos sensibilizados. La
extraccion de eritrocitos sensibilizados ha permitido el desarrollo de métodos como de
ensayos hemoliticos requiriendo complemento y ensayos de hemaglutinacion. Estos
ensayos detectan anticuerpos ighi e igG. Esiudios desarrollados en el CDC han indicado
que la hemaglutinacion indirecta (IHA) tiene una sensibilidad de 92% y una especificidad del
95% comparado con el MAT (6). '

Estimados de estudios recientes sobre la sensibilidad del IHA en poblaciones
endémicas de leptospirosis ha variado. En un estudio, donde se utiliza IHA en pacientes con
leptospirosis fue positivo en un 44% en muestras tomadas durante la fase aguda de la
enfermedad durante los cinco dias de la aparicion de los sintomas. Otros estudios han
reportado una sensibilidad mas baja (8).

Otros técnicas aplicadas para la detecciébn de anticuerpos incluyen
inmunofluorescencia (IFA), RIA, inmunoelectroforesis (6).




Se realizd un estudio en Japon en agosto 1995 efectuado en 67 pacientes de los que

57 se encontraban en fase aguda de la enfermedad, y los 10 restantes durante la
convalecencia, en el que utilizando el método de ELISA se estudio el comportamiento de
lgM, 1gG e IgA. Se menciona que la deteccion de IgM ocurrié tempranamente (entre el
segundo y tercer dia de los sintomas). La IgG no fue desarrollada por todos los pacientes,
llama la atencion que los casos negativos para IgG fueron positivos para el serogrupo
icterohaemorrhagiae por MAT, sugiriendo que la IgG debe jugar un papel importante en las
repercusiones de la enfermedad y que debe ser estudiado a fondo el rol de esta. La IgA
juega un papel desconocido, pero es la que permite junto con IgM realizar el diagnostico
durante la fase aguda y sola o con IgG para un diagnostico en la convalecencia (27,28).

El método de aglutinacion en latex (aglutinacidn indirecta) se basa en que un
antigeno leptospirico esta unido a las parﬁculas de latex y los anticuerpos del suero del
paciente se unen a los antigenos y causan una agiutinacion visible (29).

Se realizé un estudio por Smits y colaboradores en el Royal Tropical Institute en
Holanda (aceptado por la ASM en 1999), en el cual se evalub la eficiencia del método de
agiutinacion en latex comparandolo con el método estandar MAT, tira de inmersion para igM
y ELISA. Los sueros fueron tomados de 800 pacientes confirmados por el Iaboratbrio de
controt de lepiospirosis de Holanda asi como muestras seriadas de pacientes con sospecha
de leptospirosis, por sus caracteristicas clinicas colectadas-en cuatro diferentes paises. La
sensibilidad total fue de 82.3% y una especificidad de 94.6% para el método de aglutinacion
en latex. El 17.7% de los pacientes con leptospircsis de estos 4 grupos de pacientes fue
negativo para el método de aglutinacidon en latex. E! 95.8% de las muestras de los pacientes
que fueron positivas para el método de aglutinacién en latex fueron positivas para IgM
ELISA. La sensibilidad para el método de ELISA fue 85.5%, una especificidad del 97.9%, un
valor predictivo positivo del 87.6% y un valor predictivo negativo de 97.4%. Los resultados de
este estudio demuestra la alta sensibilidad del método de aglutinacidn en latex para la
deteccion de infecciones de cepas de los serogrupos australis, automnalis, grippotyphosa,
icteroheamorrhagiae, pomona y sejroe. Este método es facil de realizar y no requiere de
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habitidad especial o equipo. La vida media de los reactivos es prolongada a temperaturas

tropicaies. Estos factores hacen que el ensayo sea comodo para su uso como una prueba
de tamizaje (30).

Otro estudio se llevd a cabo por Levett y colaboradores, en el cual se evalud y
comparo la sensibilidad y especificidad de los métodos de tira de inmersion para IgM y
hemaglutinacion indirecta (IHA) con los métodos estandars, MAT y ELISA. Se examinaron
104 sueros de pacientes admitidos en ef hospital Queen Elizabeth, Bridgetown, Barbados
quienes tenian historia de manifestaciones clinicas de leptospirosis. Las muestras fueron
tomadas del 1 al 4 dia después del ingreso de los pacientes al hospital. Anticuerpos IgM e
igG fueron detectados utilizando los métodos de ELISA, MAT, tira de inmersion. A 51
pacientes se les encontréd que tenian leptospirosis. La sensibilidad de ia tira de inmersion-
para IgM fue del 98%, con una especificidad del 90.6%. El valor predictivo positivo fue de
90.9% vy el valor predictivo negativo fue de 98%. La sensibilidad de la IHA fue del 92.2%, la
especificidad del 94.4%, el valor predictivo positivo fue de 95.8% y el valor predictivo
negativo de 92.7%. Para los métodos ELISA y MAT fueron positivos en las primeras
muestras analizadas de 67 y 55% de los casos, respectivamente, y para la prueba rapida de
tira y IHA fueron positivos en 71 y 49%, respectivamente, en las primeras muestras
analizadas. Ambos métodos son altamente sensibles y especificos. Tampoco se requiere de

equipo especializado, y ambos son adecuados para ei uso de diagnostico en el iaboratorio
(31).

La presencia de leptospirosis ha sido demostrada por PCR en pacientes con la
enfermedad en estadio temprano, es decir, antes de! desarrollo de anticuerpos, asi como de
pacientes que fueron seronegativos y de autopsias (6).

I. Tratamiento

El tratamiento de la leptospirosis difiere ya que depende de la severidad y duracion de
sintomas en el tiempo en que se presentan. Pacientes con sintomas leves requieren
solamente tratamiento sintoméatico pero deberia tenerse cuidado para solicitar

posteriormente ayuda médica si ellos desarrolian ictericia. Para pacientes que se presentan




con mas de una leptospirosis anictérica requiere que se ingresen a un hospital bajo
observacion. Si el dolor de cabeza es particularmente severo, una puncién lumbar produce

un mejoramiento significativo (6).

E! manejo de una leptospirosis ictérica requiere la admision del paciente a cuidados
intensivos. Pacientes con azotemia prerenal pueden ser rehidratados inicialmente mientras
su funcion renal es observada, pero pacientes con fallo renal agudo requiere dialisis con
motivo de urgencia. Esta es aliviada satisfactoriamente con dialisis periioneal. Un monitoreo

cardiaco también es deseable durante los primeros dias después de su admision (6).

El tratamiento antibidtico especifico utilizado es la penicilina, oxitetraciclina. Existe
una mayor dificultad del tratamiento con antibidtico cuando ios pacientes se presentan muy
tarde, con una enfermedad severa, y cuando las leptospiras se encuentran en los tejidos (6).

La doxiciclina (100' mg dos veces al dia por 7 dias) ha mostrado reducir la duracion y
severidad del malestar en pacientes con leptospirosis anictérica severa en un par de dias

(6).

Un estudio que se realizd en barbados incluy 42 pacientes con leptospirosis severa,
d'e los cuales 19 estaban ictéricos; ningun paciente requirid didlisis y no hubo muertos. La
dosis de penicilina intravenosa que se les dic fue de 6 MU/ a! dia por 7 dias y se encontrd
que la fiebre les durd la mitad del tiempo que esta duraba (32).

Otro estudid en Barbados incluyd 79 pacientes con leptospirosis ictérica, de los
cuales 4 murieron. El grupo de pacientes tratados recibieron una dosis de 8 MU/ al dia por 5
dias de penicilina. No se cbservd ninguna diferencia entre el grupo tratado como el control
en el resultado o duracidn de la enfermedad (32).

Un descubrimiento consistente de los dos estudios anteriores ha sido la prevencion
de leptospiruria 0 una reduccion significativa en su duracion. Estos descubrimientos justifican
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el uso de antibidticos, pero cualquier tratamiento con antibiotico deberia iniciado los mas
tempranamente posible y no deberia de remplazarse otras medidas terapéutlicas (32).

La doxiciclina (200 mg oralmente, una vez semanalmente) ha mostrado ser efectiva
como profilactica en poblaciones de alto riesgo. Se reduce la incidencia de la enfermedad

clinica pero no la evidencia serolégica de la infeccion (33).

J. Inmunizacion

La inmunidad hacia la leptospirosis es mayormente humoral y esta relacionado a un
serovar especifico. De este modo, la inmunizacién ataca la causa de la enfermedad por un
serovar homologo o serovares antigénicamente similares. Las vacunas deberian contener
serovares representativos presentes en la poblacion que va a ser inmunizada. Anteriormente
las vacunas estaban compuestas de una suspension de leptospiras muertas cultivadas en
sueros en un medio que contenia suero, y los efectos adversos eran comunes. Las vacunas
modernas son preparadas por medios de proteinas libres y generalmente no produce
efectos adversos (6).

Las vacunas humanas no han sido aplicadas en los paises occidentales. La
mmunuzacnon con vacunas polivalentes ha sido practicada en e! lejano oriente, donde un
gran numero de casos ocurren en trabajadores de campos de arroz, tal como China y Japén.
En Francia, una vacuna monovalente con serovar icterohaemorrhagiae tiene la licencia
para el uso en humanos. Otra vacuna con serovar canicola; icterohaemorrhagiae y pomona
han sido desarrolladas recientemente en Cuba (6). |

La prevencion en humanos es muy dificil, ya que implicaria la eliminacion de animales
que sirven como reservorios entre ellos fas mascotas. Aunque exista vacunacion de
animales domésticos como los perios, éstos pueden padecer de infeccién renal y transmitir
la enfermedad. El control especifico de ratas, la desinfeccién de areas contaminadas de
trabajo, y la prohibicidn del uso de agua contaminada en lugares para nadar han reducido
considerablemente la incidencia de la enfermedad (15).
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V. JUSTIFICACION

La caracteristica social y econdémica de Guatemala es un factor determinante en la presencia
de leptospirosis en la poblacién. En la mayoria de los hospitales nacionales no se conoce
sobre ésta patologia y es confundida con, hepatitis, citomegalovirus y mononucleosis
infecciosa entre otras, por lo tanto es importante conocer y dar un diagné_stico certero de la
misma. |

A partir de 1998 a raiz de los dafios causados por el huracan Mitch, el Laboratorio
Nacional de Salud en Guatemala ha confirmado serologicamente 22 casos hasta el ano
2002 de 344 analizados. La trayectoria del analisis de casos de leptospirosis basicamente
es reciente y se necesita hacer estudios en los cuales se tomen en cuenta las poblaciones
de riesgo.

Algunos laboratorios recurren a la técnica de campo obscuro, debido a que ésta
técnica es poco especifica, es muy dificil dar un diagndstico certero. Se sabe que los
métodos seroldgicos como la aglutinacion en latex y ELISA son métodos sensibles y
especificos, y el hecho de hacer un estudio de comparacion de estos métodos con &l campo
obscuro permiten tener un patrén del nGmero de cascs detectados y confirmados.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar 3 diferentes métodos para el diagnéstico de leptospirosis en  pacientes
que asisten a la emergencia del Hospital San Juan de Dios. .

QObjetivos especiﬁcos

1. Determinar la sensibilidad y especificidad de los métodos de campo oscuro y
aglutinacién en latex comparados con el método de ELISA.

2. Establecer los diferentes factores asociados que podrian contribuir a la aparicion
de leptospirosis.

3. Determinar !a frecuencia de leptospirosis que existe en la emergencia del Hospital
General San Juan de Dios.
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Vi. MATERIALES Y METODOS

A. Universo
Pacientes que asisten a la emergencia del Hospital Generat San Juan de Dios.

1. Muestra
Se estudiaron 80 pacientes que se presentaron a la emergencia del Hospital

General San Juan de Dios con manifestaciones clinicas de leptospirosis los cuales

fueron detectados por los médicos del servicio.

B. Recursos

1. Humanos
Investigador: Br. Jorge Antonio Orantes Pefiate
Asesora: Licda. Dennya Guaran
Coasesora: Licda. Blanca Samayoa

Personal técnico de! Hospital General San Juan de Dios
Personal médico de la emergencia del Hospital General San Juan de Dios. | |

2. Institucionales
Hospital Genera! San Juan de Dios, Sanatorio Muestra Sefiora del Pilar,

Hospital de enfermedades (IGSS), Laboratoric Nacional de Salud, Ultralab,
ROCHE, ABBOTT.

3. Equipo
Microscopio de campo obscuro
Microscopio de luz

Centrifuga
Pipetas semiautomaticas
Equipo Sistema AXSYM (ABBOTT)®

Equipo Cobas-core I! (Roche)®
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Lector ELISA Sigma® (Labtronic)
Equipo automatico para bioguimica, Hitachi 717 (Roche) ®
Cell-dyn 3500 (ABBOTT)®

Refrigeradora (2 2 8 C)
Freezer (-20 C)

4. Reactivos
Colorante de Wright

Aglutinacion en latex :
Kit comercial Lepto Tek Dri-Dot, 1gG e IgM. BIOMERIEUX. The Netherlands

ELISA:
Kit comercial AMIZYME LEPTOSPIRA, IgG. AMICO LABORATORIES, INC.
USA

Kit comercial AMIZYME LEPTOSPIRA, igM. AMICO LABORATORIES, INC.
USA

Reactivos para Quimica Sanguinea (ROCHE) ® : ALAT, ASAT, BBSS, FTA.
BUN, Creatinina, Acido Urico, Glucosa, GGT.

Reactivos para deteccién anticuerpos igM: Hepatitis A (ROCHE) ®, Hepatitis B
(ABBOTT)® , Hepatitis C (ROCHE)® , Mononucleosis Infecciosa (HUMAN) ®,
Dengue (MACELISA) y citomegalovirus (ABBOTT) ®.

Hipoclorito de sodio at 5%

Alcohol al 70%

30
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5. Mateniales

Puntas plasticas para pipetas semiautomaticas
Tubos de ensayo con y sin anticoagulante
Guantes descartables

Laminas portaobjetos

Laminas dubreobjetos

Jeringas

Cubetas para sueros

Hielera |

Baterias para hielera

Guantes

Papel absorbente

Recipientes para el descarte de coagulos, suero y sangre.
Recipientes para el descarte de 'agujas y jeringas.
Algodoén

C. Métodos

Deteccion de anticuerpos IgG e IgM por los métodos de aglutinacién en latex y

ELISA.

Observacion de espiroquetés en microscopio de campo obscuro.

1. Campo Obscuro (ver anexo 5):
a. Se centrifugé la muestra 3 minutos a 2500 rpm (sangre con heparina ©
- EDTA).
b. Se tomd de la capa de blancos una gota de plasma, evitando tomar glébulos
rojos.

¢. Se colocd la gota de plasma sobre un portachjetos.
d. Se colocd el cubre objeto.

e. Se observd al microscopio de campo oscuro.
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2. Método de Aglutinacion en Latex (ver anexo 6) :

a.

Se coloco la tarjeta Dri-Dot con la cara hacia arriba donde se observe el
circulo de aplicacion.

Se agregd 10 ul de la muestra (suero) dentro del circulo.

Se esparcid de forma circular con espatula la muestra durante unos
segundos, evitando salir del circulo. '

Se rotd lentamente la tarjeta, tratando de mantenerla horizontalmente.

. Se leyeron los resultados dentro de 30 segundos después de haber mezclado

la muestra.

3. Método de ELISA para 1gG e igM (ver anexo 7):

a.
b.

C.

Nota: * Para

Se reconstituyd el buffer con 600 ml de agua destilada.

Se mantuvo todos los reactivos a temperatura ambiente.

Se preparé una dilucion de 1:50 para las muestras y los controles, mezclando
5 ul de estos con 245 ul de PBS.

.Se agregd 100 ul de las muestras y los controles a los pozos

correspondientes de la placa. , _

Se incubd la placa a temperatura ambiente (20-30 C) por 25 minutos.

Se removid el contenido de los pozos y realizar tres lavados con PBS,
invirtiendo la placa en papel absorbente y golpeandolo 3 veces .

Se agregd 100 ul del conjugado anti-human 1gM o IgG a cada pozo.

. Se Incub¢ a temperatura ambiente por 25 minutos.

Se removio el contenido de los pozos y realizar tres lavados con PBS,
invirtiendo la placa en papel absorbente y golpeandolo 3 veces.

Se agregd 100 ul de TMB a cada pozo e incubar a temperatura ambiente por
10 minutos.

Se agreg6 50 ul (una gota) de solucién de parada a cada pczo.

Se leyo la placa a 450 nm con blanco de aire antes de una hora con lector de
ELISA.
la determinacion de IgG no se realizé el inciso “ ¢ ™.
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* En dos de los tres procedimientos de ELISA que se realizaron el inciso * i se hizo
con favador automatico, por lo tanto no fue necesario golpear la placa sobre papel

absorbente.
D. Disefio de la investigacion
1. Tipo de muestreo

No probabilistico
Se selecciond ia muestra segun los criterios del estudio.

Por conveniencia
Se seleccionaron 90 pacientes con manifestaciones clinicas
caracteristica de leptospirosis.
2. Tipo de estudio
Descriptivo, transversal.

E. Disefio estadistico .

Se compararon dos métodos (aglutinacién en latex y campo obscuro) con un
método estandar (ELISA). Se midio la eficacia de cada método por medio de su sensibilidad
y especificidad, valor predictivo positive y valor predictivo negativo por medio de tablas de
Ji, ademas se establecieron los diferentes factores de riesgo, para lo cual se les pasé una
ficha epidemiclégica a los pacientes en estudio (ver anexo 8) y una hoja de consentimiento
(ver anexo # 9), posteriormente éstos se analizaron por medio de un programa estadistico
EPl-Info. A cada paciente se le realizé un diagndstico diferenéial, utilizando pruebas de
laboratorio, hematologia, biocquimicas y seroldgicas (ver anexc # 10). Se determiné la
incidencia de teptospirosis en los 90 pacientes.

METODO ESTANDAR
METQDO EN ESTUDIO A B
C D
Formulas:  Sensibilidad: alatc Valor predictivo positivo: a/a+b
Especificidad: d/b+d Prevalencia: a+c/a+b+c+d

Valor predictivo negativo: d/ c+d
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Vil. RESULTADOS

| De la poblacién estudiada, 72 pacientes (80%) eran mayores de 50 afios y 55 (61.11%) de

) éstos padecieron de leptospirosis. La mayor proporcién de pacientes con leptospirosis

| fueron hombres 53.3%. La tabla No. 1 muestra que las caracteristicas demograficas de los
pacientes no tienen ninguna relacién con el padecimiento de ‘leptospirosis ya que los valores
de P son mayores a 0.05.

Tabla No.1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada (N = 90)

Caracteristica Total (%) Leptospira+  Leptospira- OR Ic Valor P
Género

Masculino 48 {53.3%) 34 (37.75 %) 14 (15.54%) 066 (0.23 - 1.92) 0.4
Femenino 42 (56.7%) 33 (44.55 %) g (12.15 %)

Edad

Menor de 50 18 (20%) 11(12.22 %) 7(7.78%) 049 (0.14-1.66) 0.19
Mayor de 50 72 (80 %) 55(61.11%) 17 (18.89 %)

Procedencia .

Capital 66 (73.3%) 47(5220%) 19(21.10%) 065 (0.18-222) 0.45
Otros 24 {26.7%) 19 (21.14 %) 5 (5.56 %)

Ocupacién

Ama de casa-Estudiante 34 (37.8%)  29(32.24 %) 5(5.56°%) 3.87 (062-25.07) 0.08
Agricuttor 12 (111 %) 6 {6.66 %) 4 (8.44 %)

OR = Odds Ratio IC = Intervalo de Confianza Valor P = Probabilidad (a2 = 0.05)

En la tabla No. 2 se indican los diferentes factores que predisponen a padecer de
leptospirosis. De 51 pacientes (56.70%) que tenian la mayoria de servicios basicos, 36
padecian de leptospirosis. Fue importante conocer si los pacientes vivian cerca de algun
basurero publico, 51 de ellos (56.70%) afirmaron que si y 37 de éstos padecian de
leptospirosis.

La evaluacion del padecimiento de enfermedades como dengue, malaria, y hepatitis es
necesario por el compromiso hepatico y renal que pudo haber existido en el paciente, esto

predispone al paciente a padecer de leptospirosis ictérica independientemente del serovar




que infecte. El 16.70% de los 90 pacientes padecieron de dengue, de los cuales 12
padecieron de leptospirosis. Mientras que 13 pacientes de 19 que tuvieron paludismo
también padecieron de esta enfermedad.

Tabla No. 2. Factores Predisponentes para el padeciniiento de Leptospirosis de la
poblacién estudiada (N = 90)

Caracteristica Total (%) Leptospira + Leptospim- OR IC Valor P
Siembra

Si 10 (11.10%) 6(6.66%) 4(4.44%) 0.50 (0.11-2.38) 03N
No 80 (88.90 %) 60 (66.68 %) 20 (22.22 %)

Productos de siembra

Maiz/ Frijol 4(440%) 3(330%) 1(1.10%) 3.00 (0.11-139.06) 045
Otros 6(660%) 3(330%) 3(3.30%)

Servicios Basicos _ _

Agua potable /Luz eléctrica /Drenajes 51 (56.70 %) 36 (40.02 %) 15{16.68%) 072 (0.25-207) 050
finodoro /Recoleccidén/ Basura

Otros 39 (43.30 %) 30(33.31%) ©(8.99%)

Agua para beber

Chorro 48 (53.30 %) 34(37.75%) 14(1555%) 086 (0.31-240) 075
Otros 42 (46.70 %) 31(34.47 %) 11(12.23 %) '

Basurero pablico

Si 51 (56.70 %) 37 (41.14 %) 14 (1556%) 1.04 (0.37-290) 094
No 39 (43.30 %) 28(31.099%) 11 (12.21 %)

Distancia basurero pablico

1a 500 mts 38 (42.30 %) 26 (28.94 %) 12(i3.36%) 0.38 (0.05-2.38y 0.26
Arriba de 500 mts 13 (1440 %) 11(12.18%) 2(2.22 %)

Poza cerca del cuftivo

Si 6 (6.70 %) 4 (4 47) 2 {2.23 %) 6.71 {0.10-6.05) 0.0
No 84 (93.30 %) 62 (68.86 %) 22 (24.44 %)

inundaciones donde trabaja

Si 1(1.10 %) 1(1.10%) 0{0.00%) indefinido indefinido 0.55
No 89 (98.90 %) 65 (72.23 %) 24 (25867 %)

Inundacionias donde vive

Si 8(8.50%) 4(445%) 4(4.45%) 0.32 (0.06-173) 012
No

82 (91.10 %) 62 (68.88 %) 20 (22.22 %)

OR = Odds Ratio

IC = Intervalo de Confianza  Valor P = Probabilidad (¢ = 0.05)

No existe ninguna relacién entre los factores predisponentes y el padecimiento de la
enfermedad ya que el valor de P es mayor a 0.05.
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Tabla No. 2. Factores Predisponentes para el padecimiento de Leptospirosis de la
poblacién estudiada (N = 90) (continuacion)

Caracteristica Total % Leptospira + Leptospim- OR Ic Valor P
Trabaja con animales

Si 24 (2670 %) 19(21.14%) 5(556%) 154 (0.45-550) 0.45
No 86 (73.30 %) 47(52.20 %) 19 (21.10 %)

Tipo de animales

Aves 13(14.40%) 9(9.97 %) 4{4.43 %) .22 (.01 - 3.01) 0.20
Otros 11 (1210 %) 10(11.00%) 1(1.10 %)

Posee Mascotas

Si 68 (75.60 %) 50(55.59 %) 18 (20.25%) 1.04 (0.31-3.44) 0.94
No 22 (24.40%) 16(17.74%) 6(6.65%)

Tipo de Mascotas

Perro 32 (3560%) 23(2558%) 9(10.01%) 085 (0.25- 2.85) 077
Otros 36 (40.00 %) 27 (30.00 %) 9(10.00 %)

Enfermedad del higado pasada

Si 11(12.20%) 9(9.98%) 2222%) 174 (0.31-1289) 0.50
No 79 (87.80 %) 57 (63.35%) 22 (24.45%)

Tipo de enfermedad

Hepatitis A 8{(880%) 7(7.79%) 1(1.11%) 3.50 (0.00-261.58) 045
Otros 3(330%) 2(222%) 1(1.11%)

tctericia pasada

Si 11(12.20%) 8(8.87%) 3(3.33%) 0.97 {0.20 - 5.117) ‘0.86
No 79 (87.80 %) 58 (64.46 %) 21(23.34 %)

Medicamento que cause ictericia

Si 0 (0.00 %) 0(0.00%) 0(00%) noaplica noaplica noaplica
No 90 (100.00 %) 66 (73.33 %) 24 (26.67 %)

Ha padecido de dengue _

Si 15 (16.70 %) 12 (13.36 %) 3 (3.34 %) 1.56 (0.35-7.76) 0.52
No 75 {63.30 %) 54 (59.98 %) 21 (23.32 %}

Ha padecido de paludismo '

Si 19(21.10%) i3(14.44%) 6(666%) 074 (0.22-2.55) ©.59

No

71 {78.90 %)

53 (58.20 %) 18 (20.00 %)

OR = Qdds Ratioc 1C = Intervalo de Confianza Valor P = Probabilidad (o = 0.05)

Debido a la diversidad de sintomas del paciente en el padecimiento de leptospirosis, es

importante evaluar que relacién tienen estos con la misma, ya que esto puede ser un punto

de diferenciacion entre un sindrome de Weil (Leptospirosis Ictérica) y una leptospirosis

anicterica. La tabla No. 3 muestra que la Unica caracteristica clinica gue tuvo relacion con el
padecimiento de la enfermedad fue la ictericia presente (OR = 0.28 IC = 0.08 - 1.08 P =
0.03) ya que el valor de P fue menor a 0.05.
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Tabla No. 3. Cuadro clinico asociado a Leptospirosis de la poblacién estudiada
(N =90)

Caracteristica Total (%) Leptospira +Lepstospira- OR IC Valor P
Ha tenido fiebre : _

Si 87 (96.7 %) 64 (71.13 %) 23 (25.56 %) 1.39 (0.00-21.09) 079
No 3(33%) 2(2.20%) 1(1.10 %)

lctericia presente ,

Si 14 (156 %) 7 (7.80 %) 7 (7.80 %) 0.29 (0.08 - 1.08) 0.03
No 76 (84.4 %) 59 (65.52%) 17 {18.88 %)

Epistaxis

Si 8(89%) 5(5.56%) 3(3.34 %) 0.57 {0.11 - 3.36) 0.47
No 82(81.1%) 61(B7.77%) 21(23.33%)

Dolor en articutaciones

Si 46(51.1%) 34 (37.77 %) 12(13.33%) 1.06 (0.38-299) 090
No 44 (489 %) 32 (35.56 %) 12 (13.34 %) ' '

Dolor de cabeza _

Si 77 (856 %) 58(64.48%) 19{(21.12%) 1.9 {0.47 - 7.55) 0.30
No 13 (144 %) 8(8.86%) 5 (5.54 %)

Petequias

Si 4(44%) 3(3.30%) 1(1.10 %) 1.10 (0.08-2879). 094
No 86 (956 %) 63 (70.03%) 23 (25.57 %)

Diarrea

Si 61(67.8 %) 45(50.02%) 16(17.76 %) 1.07 {0.35-3.21) Q.89
No 29(32.3%) 21(2339%) B(891 %)

Rash

Si 13(14.4%) T (7.75 %) B (6.65 %) 0.36 (0.09-1.39) 0.08
No 77 (85.6 %) 59 (65.59 %) 18 (20.01 %)

Conjuntivitis

Si 4{44%) 4(440%) 0(0.00%) indefinido Indefinido 0.22
No B6 (95.6 %) 62 (68.92 %) 24 (26.68 %)

Vomitos

Si 64 (71.1%) 47 (52.21%) 17 (18.89 %) 1.02 (0.32-3.17) 0.97

No 26 (28.9%) 19 (21.12%)
OR = Odds Ratio

7 (7.78 %)
{C = Intervalo de Confianza Valor P = Probabifidad (x = 0.05)

El tratamiento de la leptospirosis es muy importante, ya que al no tratarse puede causar
dafio hepatico y renal por eso es necesario evaluar la relacién que existe entre el tiempo de
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tener sintomas y la enfermedad. Segin los datos que muestra la tabla No. 4, no existe

ninguna relacion entre el tiempo y leptospirosis.

Tabla No. 4. Relacién entre el tiempo de tener los sintomas y leptospirosis de la

poblacion estudiada (N = 90)

Valor P

Caracteristica Total (%) N Lleptospira+  Leptospira- OR IC
Malestar General
1 a6 dias 46 (51.10%) 90 35(38.88 %) 11 (12.22 %) 1.33 {047-3.78) 055
Mas de 6 dias 44 (48.9 %) 31 (34.45 %) 13 (14.45 %)
Ha tenido fiebre
1a6dias 52 (57.80 %) 87 39(43.35%) 13 (14.45 %) 1.20 (0.41-350) 07
Mas de 6 dias 35 (38.9 %) 25 (27.79 %) 10 {11.11 %)
Doloer en articulaciones
1 a6 dias 22 (24.40%) 46 17(18.85%) 5 (5.54 %} 1.40 (0.31-647) 0862
Mas de 6 dias 24 (26.70 %) 17 (18.91 %) 7 (7.79 %)
Dotor de cabeza
1 a6dias 46 (51.10%) 78 35(38.88 %) 11 (12.22 %) 1.06 (0.33-3.41) 09
Mas de 6 dias 32 (35.50 %) 24 (26.62 %) 8(8.88 %)
Petequias
1 a6 dias 1(1.10%) 4 1(1.10 %) 0(0.00 %) indefinido indefinido 0.58
Mas de 6 dias 3(3.30 %) 2(2.20 %) 1(1.10 %) ’
Diarrea
1 a6 dias 38 (42.20%) 61 29(32.21 %) 9 (9.99 %) 1.41 (0.38-5.22) 056
M4és de 6 dias 23 (25.60 %) 16 ((17.81 %) 7{.79 %)
Rash

- 1abdias 4 (4.40 %) 14 3 (3.30%) 1{1.10 %) 3.00 (0.15-107.74) 0.41
Mas de 6 dias 10 (11.00 %) 5 (5.50 %) 5 (5.50 %)
Conjuntivitis
1 a6 dias 3{(3.30%) 4 3(3.30 %) 0(0.00%) MNoaplica Noaplica Noaplica
Mas de 6 dias 1(1.10 %} 1(4.10 %) 0 (0.00 %)
Vomitos
1 a6 dias 41 (4560 %) 64 30(33.37 %) 11 (12.23 %) 0.96 (0.26-3.52) 085
Mas de 6 dias 23 (25.50 %) 17 (18.85 %) 5 {6.65 %)
OR = Odds Ratio IC = Intervalo de Confianza  Valor P = Probabilidad {x = 0.05)

La tabla No. 5 muestra la frecuencia de patrones de enfermedades combinadas con
leptospirosis. El 10.00% de los 80 pacientes

estudiados presentaron citomegalovirus y

leptospirosis, mientras que el 3.33% mononucleosis infecciosa y leptospirosis, el otro 5.55%

se distribuye en diferentes combinaciones con hepatitis A, hepatitis B, y mononucleosis

infecciosa.
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Tabla No. 5. Frecuencias de patrones enfermedades combinadas con Leptospirosis de la
poblacién estudiada (N = 90)

CMV+1P MI+LP HAV+CMV +LP HCV+LP M+CMV+LP HAV+LP HbsAg+LP
No. de . .
pacientes 9 (10.00%) 3(3.33%) 1(1.11 %) 1 (111 %) 1(1.11 %) 1{1.11 %) 1(1.11 %)
CMV + LP = Citomegalovirus y leptospirosis M! + LP = Menonucleosis infecciosa y leptospirosis
HAV + CMV + LP = Hepatitis A, Citomegalovirus y Leptospirosis HCV + LP = Hepatitis C y Leptospirosis
MI + CMV + LP = Mononucleosis infecciosa, citomegalovitus y leptospirosis HAV + LP = Hepatitis A y Leptospirosis

HbsAg + LP = Hepatitis B y Leptospirosis.

Por la similitud clinica que puede existir entre leptospirosis y enfermedades como dengue,
malaria, hepatitis, mononucleosis infecciosa y citomegalovirus, fue importante realizar un
diagndstico diferencial entre elias. En la tabla No. 6 aparecen las diferentes frecuencias de

éstas en los 90 pacientes estudiados. El 14.44% de los pacientes presentaron
citomegalovirus.

Tabla No. 6. Frecuencia de enfermedades con sintomatologia comiin a Leptospirosis de
la poblacion estudiada (N = 90)

N HAV HbsAg HCV M CMV LP Dengue  Malaria
No. De

muestras 2 90 80 90 90 L 20] 55 =10]
procesadas

Pacientes 2(0909%) 2Q222%) 2022%) 4(444%) 13(1444%) 66(7333%) 2(3.64%) 0 (0.00 %)
positivos

Pacientes 20(90.91%) BB(ST78%) BB(97.78%) B86(9556%) B87(8556%) 34(26.67%) 53(96.36%) 90 (100.00 %)
Negativos )

HAV = Hepatiis A HbsAg = Hepatitis B HCV = Hepalilis C M! = Mononucleosis infecciosa LP = Leptospirosis

A todos los pacientes se les realizé pruebas de hematologia y bioguimica, y sabiendo el
valor que estas tienen en el diagndstico de leptospirosis fue necesario describir los valores
de las pruebas en 3 niveles normal, alto y bajo. En la tabla No. 7 se manifiestan las
frecuencias de los parametros que se analizan en una prueba de hematologia en sus 3

diferentes niveles. El 37.88% de 66 pacientes con leptospirosis presentaron el recuento de
glébulos blancos normal y solamente el 30.30% lo tenia alto. El 42.42% de los pacientes
mostraron el recuento de plaquetas bajo y el 77.27% presentaban neutrofilia.




Tabla No.7. Frecuencia de los parametros hematol6gicos en sus tres diferentes niveles
de la poblacion estudiada asociada a Leptospirosis (N = 66) '

Parametros Niveles _
Bajo Normal Alto

RGB 21 (31.82 %) 25 (37.88 %) 20 (30.30 %)
RGR 16 (24.24 %) 48 (72.73 %) 2 (3.03 %)
HB 32 (48.48 %) 32 (48.48 %) 2 (3.03 %)
HT 32 (48.48 %) 33 (50.00 %) 1{1.52 %)
VCM 11 (16.67 %) 53 (80.30 %) 2 (3.03 %)
HCM 12 (18.18 %) 54 (81.82 %) 0 (0.00 %)
CHCM 10 (15.15 %) 56 (84.85 %) ~ 0(0.00 %)
PLT 28 (42.42 %) 38 (57.58 %) 0 (0.00 %)
N 4 (6.05 %) 11 (16.67 %) 51 (77.27 %)
L 43 (74.24 %) 13 (19.70 %) 4 (6.06 %)
M 0 (0.00 %) 46 (69.70 %) 20 (30.30 %)
E 0 (0.00 %) 63 {95.45 %) 3 (4.54 %)

B 0 {0.00 %) 63 {95.45 %) 3 (4.54 %)

RGB = Recuento de gidbulos blancos RGR = Recuento de globulos rojos ‘ HB = Hemogiobina

HT = Hematocrito VCM = Volumen corpuscular medic HCM = Hemnoglobina corpuscular

media CHCM = Concentracion de hemoglobina corpuscular media PLT = Plaquetas N = Neutrdfilos

L = Linfocitos M= onocitos E = Eosinéfiles

B = Bastfilos

Enla tabla No. 8 se muestran las frecuencias de las pruebas bioguimicas en sus 3 diferentes
niveles en pacientes con leptospirosis. El 45.45% de los 66 pacientes con leptospirosis
presentaban la aspartatoaminotransferasa (ASAT) elevada y el 34.85% |Ia
alaninaaminotranferasa {ALAT) . En cuanto a la bilimubina directa (BD) ei 59.08 % de los

pacientes ia tenian elevada. Con relacion a las pruebas renales el 78.79% de los pacientes
tenian el nitrégeno de urea normal.




Tabla No. 8. Frecuencia de pruebas bioquimicas en sus tres diferentes niveles de la
poblacion estudiada asociada a Leptospirosis (N = 66}

Parametros Niveles

Bajo Normal Alto No se realizd
ALAT 0 (0.00 %) 39 (59.09 %) 23 (34.85 %) 4 (6.06 %)
ASAT 0 {0.00 %) 27 (40.91 %) 30.(45.45 %) | 9(13.64 %)
BT 5(7.56 %) 31 (46.97 %) 30 (45.45 %) 4 (6.06 %)
BD 0{0.00 %) 22 (33.33 %) 39 (59.09 %) 5(7.56 %)
BI 0 {0.00 %) 41 (62.12 %) 20 (30.30 %) 5 (7.56 %)
BUN 0 (0.00 %) 52 (78.79 %) 14 (21.21 %) 0(0.00 %)
CREATININA 7 (10.61 %) 49 (74.24 %) 3 (13.64 %) 1(1.52 %)
ACIDO URICO 0 (0.00 %) 50 (75.76 %) 15(22.73 %) 1(1.52 %)
GGT 0(0.00 %) 10 (15.15 %) 19 (28.79 %) 37 (56.06 %)
LDH 1(1.52 %) 22 (33.33 %) 18 (28.29 %) 24 (36.36 %)
GLUCOSA 11 (16.67 %) 34 (51.52 %) 21(31.82 %) 0(0.00 %) .
FAL 0 (0.00 %) 29 (43.94 %) 33 (50.00 %) 4(6.06 %)

ALAT = Alaninaaminotransferasa
81 = Bilirrubina indirecta
LDH = Lactato deshidregenasa

ASAT = Aspariaioaminoiransiersa
BUN = Nitrégeno de urea
FAL = Fosfatasa alcalina

T = Bilirrubina total
GGT = Gamaglutamiltransferasa

BD = Bilirrubina diracta

En la tabla No. 9 se presentan los valores de sensibilidad y especificidad asi como los
valores predictivos de los diferentes métodos (campo oscuro y aglutinacion en latex) que se
compararon con el método estandar, inmunoensayo enzimatico (ELISA), para el diagndstico
de leptospirosis.

Tabla No.9. Comparacion de métodos empleados para diagnosticar leptospirosis

Método Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Campo Oscuro 0.38 (38.00 %) 0.43 (43.00 %) 0.45 (45.00 %) 0.36 (36.00 %)
| Agiutinacion en Latex 0.33 (33.00 %) 0.49 (49.00 %) 0.44 (44 .00%) 0.37 (37.00 %)

VPP = Valor Predictivo Positivo

VPN = Valor Predictivo Negativo




En la tabla No. 10 se indican las frecuencias de los patrones de pacientes con pruebas

positivas para leptospirosis, el patrén mas frecuente fue el de campo oscuro y aglutinacion
en latex negativo con ELISA IgM en la primera y segunda muestra positivo. '
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Tabla No. 10. Frecuencia de patrones de pacientes con pruebas positivas para el
Diagndstico de Leptospirosis (N =79)

No. Patrén . Métodos para ef Diagndstico de Leptospirosis

co AL ELISAIgM1 ELISAIgM2 ELISAIgG2 Total (%)
1 Negativo Positivo Positivo Positivo Negativo 2(2.53 %)
2 Negativo Negativo Positivo Positivo Zona Gris 3(3.80 %)
3 Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo 13 (16.45 %)
4 Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo 11 {13.92 %)
5 Negativo Positivo Positivo Pasitivo Negativo 1{1.26 %)
6 Positivo  Negativo Positivo Positivo Positivo 2(2.53 %)
7 Positive  Positivo Positivo No serealizd Noserealizd 2(2.53%)
8 Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo 4 (5.06 %)
9 Positivo  Negativo Positivo Positivo Negativo 9(11.39 %)
10 Negative Positivo Positivo No serealizd Noserealizd 1(1.26 %)
11 Positivo  Positivo Positivo Positivo Positivo 1{1.26 %)
12 Positivo  Negativo Negativo Negativo Negativa 1{1.26 %)
13 Positivo Negativo Negativo Noserealizd Noserealizéd 2(2.53 %)
14 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo 4 (5.06 %)
15 Negativo Negativo Negativo Paositivo Positivo 2{2.53 %)
16 Positive Negativo Negativo Positivo Positivo 1(1.26 %)
17 Negativo Positivo Negativo Negativo Positivo 1(1.26 %)
18 Positivo Negativo Positivo No serealizd Noserealizé 1(1.26 %)
19 Positivo = Positivo Positivo Positivo Negativo 1(1.26 %)
20 Negative Negativo Negativo Positivo Zona Gris 2(2.53 %)
21 Negativo Negativo Pasitivo No se realizd Noserealizd 4(5.06 %)
22 Positivo  Positivo Negativo Positivo Zona Gris 1(1.26 %)
23 Positivo Negativo  Zona Gris Negativo Positivo 1(1.26 %)
24 Positive Negative  Zona Gris Negativo Negativo 1(1.26 %)
25 Negativo Negativo Negativo Zona Gris Negativo 2{2.53 %)
26 Negativo Negativo = Zona Gris Noserealizd Noserealizd 3{3.80%)
27 Positivo Negativo  Zona Gris No serealizé Noserealizé 1(1.26 %)
28 Positivo  Negativo Negativo Zona Gris Negativo 1(1.26 %)
29 Positivo  Negativo Negativo Positivo Zona Gris 1(1.26 %)

CO = Campo Oscuro
ELISA IgM 2 = ELISA IgM de la Segunda Muestra

AL = Aglutinacitn en Latex

ELISA IgM 1 = ELISA IgM de la Primera Muestra
ELISA IgG 2 = ELISA igG de la Segunda Muestra
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VI, DISCUSION DE RESULTADOS

La tabla No. 1 muestra que de los 90 pacientes muestrados el 53.30% fueron
hombres, a pesar de esto el porcentaje de mujeres con leptospirosis fue mas alto, 44.55%.

En cuanto a la edad el 80% de tos pacientes eran mayores de 50 afios y de estos
55 (61.11%) padecian de leptospirosis. |

Se conoce que la leptospirosis se adquiere con mayor facilidad en el campo donde la
condicién social y econémica es baja, sin embargo del 73.30% de los pacientes que eran
procedentes de la capital 47 (52.20%) padecian de leptospirosis. |

Lo anterior es algo inesperado ya que la leptospirosis es una enfermedad
ocupacional, asociada a agricultores, se esperaba que el porcentaje de agricultores fuese
mayor, al igual que el género predominante con leptospirosis fuera el masculino, que la edad
esperada fuese menor de los 50 anos por ser un rango de edad productiva y que la mayoria
de pacientes proviniesen del interior de la republica.

Con referencia a los factores predisponentes, el tipo de producto de siembra no tuvo
ninguna relacion con padecer leptospirosis. Se esperaba que los servicios basicos influyeran
en padecer 0 no la enfermedad, ya que el agua es el principal vehiculo del agente causal. Ei
56.10% de los pacientes tenian los 5 servicios basicos (agua potable, luz eléctrica, drenajes,
inodoro y recoleccion de basura) de los cuales el 40.02% padecian de leptospirosis y el otro
43.30% que carecian de aiguno de ios 5 servicios basicos 30 padecian de esta enfermedad,
esto significa que no existe ninguna relacién entre los servicios basicos y la enfermedad.

Siendo los basurercs un factor muy importante para la proliferacion de ratas y perros
callejeros, y sabiendo que la orina de éstos es uno de los vehiculos mas importantes de
contaminacidn, de ahi radica la importancia de urbanizar, construir lejos de éstos ©
eliminarlos. El 42.30% de los 51 pacientes vivian cerca de un basurero publico a una
distancia mener de 500 metros v de esos 26 padecian de leptospirosis. No existié ninguna
diferencia entre éstos y los que vivian a mas de 500 metros de un basurero ya que de los 13
restantes que correspondia a un 14.40%, 2 no padecian la enfermedad.

El contacto o ia cercania de alguna poza de agua con los producios de cuitivo es un
factor importante para contraer leptospirosis. El 6.70% de los pacientes eran agricultores que
tenian una poza cerca del lugar de! cultivo y 4 (4.47%) de ellos padecian de la enfermedad,



mientras que 1os ofro cuatro agricultores que no tenian poza cerca del lugar de cultivo 2

padecian de leptospirosis. El 93.30% de los pacientes restantes cofrespondian a 4
agricultores que no tenian poza cerca del lugar de cultivo y 80 que tenian otra ocupacion de
los cuales el 68.86% padecian de leptospirosis, es decir que no existié ninguna relacion
entre tener una poza cerca del lugar de cultivo y la enfermedad.

Las inundaciones son un factor importante ya que las personas estan mas expuestas
a masas de agua dulce de rios, o lagos contaminados y por lo tanto tienen mayor riesgo de
infectarse con Leptospira interrogans, de ahi la importancia de tener buenos drenajes en los
lugares de trabajo y vivienda, el 50% de los pacientes cuyas viviendas estaban expuestas a
inundaciones padecen de ia enfermedad, uno de los 90 pacientes evaluados que trabajaba
en lugares afectados por éstas tuvo leptospirosis.

Los animales salvajes y domésticos son los principales reservorios de la bacteria por
lo tanto fue importante evaluar si los pacientes trabajaban con animales o poseian
mascotas, 19 de las personas que trabajaban con cerdos, aves o vacas y 23 de 32 personas
que tenian perros como mascotas padecian de la enfermedad.

Padecer alguna enfermedad hepética previo a la leptospirosis y el tipo de serovar
infectivo pueden ser factores importantes para causar en el paciente sindro.me de Weil
(Forma grave de leptospirosis), 7 de 8 pacientes padecieron de hepatitis A en fa infancia y
11 presentaron ictericia.

El dengue y'el paludismo son enfermedades en fas cuales su cuadro clinico es
similar a !a leptospirosis por lo tanto se considera que puede existir alguna relacion de éstas
con padecer la enfermedad. El 13.36% de 15 pacientes con leptospirosis padeciercn de
dengue y 13 de 19 pacientes de paludismo.

Como bien se sabe e! cuadro clinico de la leptospirosis es muy parecido a otras
enfermedades como hepatitis virales, mononucleosis infecciosa, dengue, malaria
mencionadas anteriormente, por eso fue muy importante evaluar la relacion que existe entre
éste y el padecimiento de la enfermedad, como se muestra en la tabla No. 3. La leptospirosis
se puede presentar de forma severa (Sindrome de Well), en la cual la ictericia es una’de las
caracteristicas mas importantes como consecuehcia del fallo hepatico y renal. Esta fue la

Gnica caracteristica clinica que tuvo relacion, presentd un valor P = 0.03 (o= 0.05}, el 50%

de los pacientes con ictericia presentaron esta enfermedad. La fiebre es un sintoma muy




importante en cualquier infeccion, el 96.7% de los 90 pacientes evaluados presentaron fiebre
y 64 de éstos presentaron la enfermedad y 3 que rio presentaron fiebre 2 la padecieron, el
57.80% de los pacientes la presentaron en los primeros 6 dias y el resto arriba del sexto dia.
El cuadro clinico que se presenta en la tabla No. 3 corresponde a los criterios de inclusion
que se tomaron para aceptar a los pacientes en el estudio, un dato curioso es que de los 66
pacientes que padecieron de leptospirosis 4 de ellos tuvieron conjuntivitis- previa, y 7
presentaban rash posiblemente se encontraban en la segunda fase de la enfermedad.

Se sabe que la bacteria Leptospira interrogans tiene la capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica y por lo tanto puede provocar una meningitis la cual puede ser
confundida con una meningitis viral, el dolor de cabeza es un signo clinico muy importante
en la determinacion de esta patologia, ya que puede ser caracteristico del inicio de la misma,
el 64.48% de los pacientes que padecieron de la enfermedad tuvieron dolor de cabeza.

El intervalo de tiempo de presentacion de los sintomas es muy importante, ya que se
puede deducir la fase de ia enfermedad en que se encuentra el paciente, 35 de los pacientes
con dolor de cabeza estaban en fase aguda (1-6 dias) y 24 en una fase crénica (arriba de 6
dias), como se muestra en la tabla No 4. _ '

El dolor abdominal, la nausea y los vomitos son caracteristicos en la fase aguda, el
52.21% de los pacientes de 64 pacientes que presentaron vomitos presentaron leptospirosis.

Mas del 50% de los pacientes que presentaron dolor articular, petequias y diarrea
padecieron de la enfermedad. El dolor articular pudo haber estado asociado a otras
patologias come la artritis reumatoide, ya que la mayor parte de los pacientes eran mayores
de 50 afos {la mayor parte pacientes presentan artritis reumatoidé arriba de los 50 afios) y
17 de ellos lo presentaron arriba del sexto dia (proceso cronico). |

En la tabla No. 4 se muestra la relacién que existe entre el tiempo de tener los
sintomas y la leptospirosis, 35 de los pacientes que presentaron malestar general durante
los primeros 6 dias desarrollaron ésta. La cantidad de pacientes qﬁe tuvieron rash después
de los 6 dias fue mayor que ia de los primeros dias, ésto demuestra que los pacientes
estaban pasando por la segunda fase de la enfermedad, mientras que de las 4 personas
que tuvieron conjuntivitis 3 la presentaron durante los primeros 6 dias y una después dei

sexto dia, posiblemente la conjuntivitis de las primeras 3 no tenia ninguna relacién con
leptospirosis.




Debido a la similitud que existe entre la sintomatologia de la leptospirosis y otras

enfermedades como hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, mononucleosis infecciosa,
citomegalovirus dengue y malaria fue necesario hacer un diagnéstico diferencial entre estas.
Hubo 17 pacientes que presentaron mas de una enfermedad, el 10%  presentaron
citomegalovirus y leptospirosis, el 3.33% mononucleosis infecciosa y leptospirosis, mientras
que el 1.11% corresponde a cada combinacién restante qgue se muestra en la tabla No. 5 de
los 90 pacientes del estudio. _

En la tabla No.6 se muestran la frecuencia de cada enfermedad, la mas alta fue la de
leptospirosis (73.33%) seguida por citomegalovirus (14.44%) y mononucieosis infecciosa

(4.44%), mientras que hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C y dengue corresponden al 2.22%

cada una. Para diagnosticar cada una de ellas se evalud en algunas inmunoglobulina M
(IgM), ya que el estado de los pacientes era de fase aguda. La determinacion de estas se
realizaron en aparatos automatizados, AXSYM (ROCHE)® y COBAS (ABBOTT)®. A
Excepcion de la determinaciéh de mononucleosis infecciosa y de leptospirosis que se
realizaron manualmente, la primera por medio de una agiutinacién en latex y la segunda por
ELISA. Vale la pena mencionar que sélo a 22 de los 90 pacientes se les realizé HAV IgM
debido a la edad que éstos presentaban y que a 55 pacientes dengue IgM debido a que los
demas estaban dentro de los primeros 6 dias de presentar los sintomas es decir que no se
encontraban en la fase inmune, por lo tanto la concentracion de anticuerpos IgM resulta ser
muy baja. A todas la muestras se les realizaron frotes para observar parasitos intracelulares
de Plasmodium sp, y ninguna resulté positiva, se tratd de que todas las muestras se tomaran
en etapa febril.

Entre los hallazgos clinicos mas comunes encontrados en la segunda fase de la
leptospirosis son problemas musculares, conjuntivitis, adenopatia, esplenomegalia y rash. El
conteo de glébulos blancos es normal o levemente elevados, pero la mayoria de los casos
presentan neutrofilia y la velocidad de eritrosedimentacion raramente se eleva. En la tabla
No. 7 se muestra la clasificacidon de los valores hematoldgicos, normal, alto y bajo. La mayor
parte de los pacientes con leptospirosis presentaron valores normales a excepcion del
conteo de neutréfilos ya que el 77.27% de éstos presentaron neutrofiia y el 30.30%
presentd un valor alto en el recuento de gldbulos blancos. El 42.42% de los pacientes

presentaron trombocitopenia, es importante evaluarla ya que ésta puede acompafarse de




47

CID (coagulacidn intravascular diseminada) que es frecuente en el Sindrome de Weil
(Leptospirosis ictérica), forma severa de Ia leptospirosis.

La leptospirosis ictérica se caracteriza por afectacion de riﬁones'y de la funcion
hepatica. La ictericia no se asocia a necrosis hepatocelular. En la tabla No. 8 se muestran
los niveles de los valores de las pruebas bioquimicas de los pacientes, el 59.09% de los
pacientes tuvieron alta la bilirubina directa y 3 de éstos arriba de los 20 mg/di, reguiarmente
los niveles de ésta en la leptospirosis ictérica estan usualmente por debajo de este valor.
Hay que tener en cuenta que 17 pacientes ademas de tener leptospirosis padecieron de
otras enfermedades anteriormente mencionadas que pudierdn haber contribuido en los 3
casos con valores de bilirrubinas arriba de los 20 mg/di. Los niveles de la fosfatasa alcalina
son moderadamente elevados, el 50.00% de los pacientes los tenian elevados, 16 de ellos
tenian los niveles arriba de 500 U/L. Hay que tener en cuenta que los niveles de fosfatasa
alcalina pueden elevarse moderadamente fisiolégicamente en etapa de crecimiento por eso
es muy importante saber la edad del paciente sin embargo la mayoria de los pacientes
infectados eran mayores de 50 afos. Los niveles de Alaninaaminotransferasa (ALAT) y
aspartatoaminotransferasa (ASAT) raramente exceden arriba de 100 U/L, el 34.85% de los
pacientes con leptospirosis tenian niveles altos de ALAT y el 45.45% de ASAT, 15 de estos
pacientes tenian valores arriba de 100 U/L de ALAT y 24 de ASAT. El 21.21% de los
pacientes tuvieron altos los niveles de nitrégeno de urea (BUN) y el 13.64% de creatinina. En
fa leptospirosis ictérica los valores de BUN estan por debajo de los 100 mg)dl y de la
creatinina debajo de 8 mg/di. Tres de los pacientes tenian los niveles de BUN arriba de los
100 mg/dl y dos la creatinina arriba de 8 mg/di, posiblemente estos pacientes padecian de
otras enfermedades en las cuzles exista también un compromiso hépético y renal.

E! diagndstico de leptospirosis depende de los hallazgos del laboratorio. Los criterios
para definir el diagnéstico dependen del aislamiento det organismo o sercconversion al
encontrarse titulos elevados de anticuerpos en presencia de enfermedad clinica compatibie,
por esta razdn es importante hacer una evaluacién de los métodos para diagnosticar
leptospirosis, se tomd como método estandar el ELISA el cual tiene caracteristicas similares
en cuanto a su sensibilidad y especificidad segun estudios que han realizado Levett y
colaboradores a la microagiutinacion {(MAT). Los valores de sensibilidad de los métodos

fueron de 38% para el campo oscuro y el 33% para el de aglutinacion en latex, tal como se
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esperaba, y una especificidad de! 43 y 49% respectivamente, como se muestra en la tabla
No. 9. A pesar de que ambos métodos fueron poco sensibles, el campo oscuro resuitd ser
mejor ya que al observar las espiroquetas al microscopio no hay diferenciacion especifica
del tipo de espiroqueta, mientras que el de aglutinacion en latex fue mas especifico, debido a
que éste detecta anticuerpos especificos anti Leptospira interrogans 1gM e 1gG. El valor
predictivo positivo indica el grado de positividad de la prueba, mientras mas alto sea este
menor es la probabilidad de detectar casos falsos negativos (45% campo oscuro y 44%
aglutinacion en latex) y el valor predictivo negativo indica el grado de negatividad de la
prueba, mientras mas alto sea éste menor es la probabilidad de detectar casos falsos
positivos (36% campo oscuro y 37% aglutinacién en ldtex), en ambos métodos los valores
fueron muy bajos, es decir que la probabilidad de detectar valores falsos es muy alta.

A los pacientes se les realizd 2 muestreos, el primero sirvié para observar la
espiroqueta en campo oscuro y para detectar anticuerpos de tipo IgM para Lepfospira
interrogans. El segundo muestreo se realizd a los 7 dias para confirmar y detectar
anticuerpos tipo IgM en aquellos pacientes que tenian los niveles bajos en el primer
muestreo, en este estudio se confirmaron 11 casos (13.92%) que presentaban las
caracteristicas anteriores (ver tabla No. 10), y para detectar anticuerpos tipo- 1IgG con el
objetivo de evaluar si el paciente habia tenido contacto con el agente causal o padecido de
leptospirosis previo a la infeccién reciente 0 si realmente la presencia de este tipo de
anticuerpos se debe a esta. En la tabla No.10 se muestra la cantidad de pacientes por
patron de las pruebas que fueron positivas para leptospirosis, el 16.46% de 79 pacientes
presentaron anticuerpos tipo IgM en la primera y segunda muestra, ésto confima el
diagndstico de la enfermedad, no presentaron anticuerpos IgG y se debe a que los pacientes
no habian formado una concentracion detectable por el método. El 13.92% de los pacientes
presentaron un patrén similar al anterior con la diferencia de que ya habian formado
anticuerpos de tipo IgG. El 11.39% de los pacientes fueion posiﬁvo para campo OSCuro y
positivos para deteccion de anticuerpos tipo IgM para los dos muestreos, no presentaron
deteccién de anticuerpos 1gG. Hubo algunos pacientes que no regresaron para la segunda

toma de muestra, por razones propias, por lo tanto no se pudo confirmar el resultado del
primer muestreo, ya que algunos (5.06%) presentaron valores en zona gris. A dos de los
pacientes de los que se le realizaron ambos muestreos presentaron valores de anticuerpos




toma de muestra, por razones propias, por lo tanto no se pudo confirmar el resultado del
primer muestreo, ya que algunos (5.06 %) presentaron valores en zona gris. A dos de los
pacientes de los que se le realizaron ambos muestreos presentaron valores de anticuerpos
IgM en zona gris en lo que se refiere al primer muestreo y en el segundo fueron negativos,
posiblemente este fendmeno fue causa de alguna reaccion cruzada o estaba en la parte final
de la fase aguda donde los niveles de IgM son bajos; ademas uno de ellos presentd
anticuerpos |gG debido probablemente a una exposicién o infeccion previa a la actual. Lo
ideal hubiera sido que los 3 métodos utilizados para el analisis de las muestras hubieran
dado resultados positivos de deteccién, solamente una persona a quien se le realizd los dos
muestreos presento este patron. Los demas patrones que se muestran en la tabla No.10 son
combinaciones de deteccion entre todos los métodos utilizados para el diagnéstico de
leptospirosis.
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IX. CONCLUSIONES

1. La sensibilidad y la especificidad de ios metodos de aglutinacion en latex y campo oscuro
fueron muy bajas, (38% y 33% sensibilidad;, 45y 44% especificidad ), por lo tanto

ambos métedos no son adecuados para el diagnéstico de léptospirosis.

2. Ninguno de los factores predisponentes se relacionan con el padecimiento de

leptospirosis.

3. La unica caracteristica clinica que tuvo relacién con el padecimiento de'la enfermedad fue

la ictericia presente en el paciente.

4. La frecuencia de leptospirosis que existe en la emergencia de adultos del Hospital San

S
-

Juan de Dios es del 73.33% en 90 pacientes que presentaron el cuadro clinico,

muestreados durante el pericde de maye a octubre del afio 2002.

5. El patrén mas comUn que presentaron los pacientes fue campo 0scuro, aglutinacién en
latex negativos con deteccién de anticuerpos tipo IgM con ELISA positivos para la primera
y segunda muestra, y la determinacién de anticuerpos tipo 1gG negativa para la segunda

muestra. E! 16.46% de los 79 pacientes con pruebas positivas para el diagnostico de

leptospirosis present este patrén.
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6. Con el segundo muestreo que se realizé a los 7 dias, se confirmaron 11 casos (13.92%})

con la determinacién de anticuerpos tipo IgM por el método de ELISA en pacientes que

presentaron niveles bajos en el primer muestreo.




X. RECOMENDACIONES

1. Realizar una prueba especifica (ELISA IgM) para leptospirosis a aquellos pacientes que

se les sospeche de Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Citomegalovirus, Mononucleosis

infecciosa, Dengue y Malaria con leptospirosis.

2. Realizar estudios de comparacion de métodos para el diagnostico de leptospirosis con
una poblacién grande tomando en cuenta otros métodos como inmunofluorescencia,
hemaglutinacién, cultivos bacterianos y microaglutinacion y que la informacion obtenida

sea representativa para el pais.

3. Realizar estudios para encontrar 1a incidencia de leptospirosis en el pais utilizando una

poblacién representativa.

4, Implementar charlas y conferencias a los médicos del Hospital San Juan de Dios para que
conozcan sobre la enfermedad y que piensen en ella come una patologia de alto riesgo

de morbilidad en la poblacion que acude a la emergencia de aduitos.

5.Conocer que no sblo es una enfermedad ocupacional, sino que cualquiera puede

contraeria y que si no es tratada puede causar severos dafios hepaticos y renales.

6. Evaluar la calidad de agua que la gente toma en la ciudad capital mediante un analisis
microbioclégico.

7. Eliminar los basureros municipales que estén cerca de zonas residenciales y de trabajo.

8. Tener un control sobre la cantidad de perros callejeros que hay en la ciudad capital.




9. Tener un control de plagas de ratas en alcantarillados, en el campo de siembras y en

lugares cercanos a basureros.
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Anexo 1

TABLE 1. Serogroups and some serovars of

L. interrogans sensu lato

Serogroup

Secovar(s)
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Tabia 1. Serogrupos y algunos serovares de L. inferrogans.
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FIG 1. Naturaleza bifasica de la leptospirosis e investigaciones relevantes delos
diferentes estadios de la enfermedad. Las muestras 1y 2 para serologia son de fase
aguda. La muestra 3 es de la fase convaleciente el cual podria facilitar la deteccion de
una respuesta inmune tardia, las muestras 4 y 5 podrian proporcionar informacion
epidemiologica, tal como el serogrupo presuntamente infectivo.




Anexo 3

—o— patoe
51200-1 —o— Atumnalis
25600+ —e— Canicola
~ o Aysirahs
120900
- 5400
£ 3000 Sexovar bim {serogroup
8 Autumnalis) bolated
b= B0
3
m-
m_
100+
TAG—~
¢
Yours afier Onset
b ~—— Pt
55200 —a AL MNGES
25600 1 --Caniouh
12800 --»-lckero
g B0 _
£ 32001 Serovar copenhegeni
= ) {enmoroup
k16001 .\ Iclerohasmortagiae)
2 o > feolaled
420 L
2006 Y
100 4 E
MY 8 1w 5 2 35 30 3 .
Dxys sfter Onsat Yo nre after Onsot

FIG 2. Respuesta inmune Paraddjica de infeccion aguda con el serovar bim, en el cual
el presuntivo serogrupo (A4 utumnalis) fue identificado en la grafica de arriba (a), y
copenhageni, en €l cual el serogrupo [cterohaemorhagiae nunca fue identificado como
grupo predominante (b} (6).




METODOS SEROLOGICOS PARA EL

DIAGNOSTICO DE LEPTOSPIROSIS |

FIJACION DEL COMPLEMENTO
LISIS DE ERITROCITOS SENSIBILIZADOS
AGLUTINACION MACROSCOPICA EN LAMINA
INMUNOFLUORESCENCIA
TEST DE AGLUTINACION PATOC EN LAMINA
HEMAGLUTINACION INDIRECTA
INMUNOELECTROFORESIS CUANTITATIVA
ELISA
AGLUTINACION MICROCAPSULA
DOT-ELISA
IgM DIPSTICK

AGLUTINACION EN LATEX-

Tabla 2. Métodos género-especifico para el diagnostico de leptospirosis.
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10.3 UARK FIELD MICROSCOPY
Direct dink-lick: microscopy as a dingnostic wol 7

This fechnigue & described in textbooks as a useful method of demonstrating leptospires in
fluids bul tiis wohnique has sometiines proved Lo be doubtful even in the hands of very
expericneed st - -

There are too many serum protein and cell debris artifacté-which may resemble intact
feptospires, while in the urine of man and animals the concentration of organisms 1$
frequently tou iow Lo be detectable by this method. '

One needs 1o have a ful of experience W conclude if what is scen under the Imicroscope are
really feptospires. Therefore, care and great experienee are necessary 0 avoid c.g. mistaking
profcinaceous strands in blood for leptaspires. Leplospires niay be concentrated by differenrial
centrifngation tat the pereentage of positive observations reimains low. Direct microscopy
blood is not rersunnended as a routine procedure.

\* ) DRIFCTIVE
\\
} \ e | LGHT LLLUMLNATING STECINEN
POSTTLON F SPEULNES - WUTHOUT EMTERLNG TIE OBJECTIVE
COHDENSOR ’
LIGHT ENTERLNG TIE

- CCHIDEMSOR

PRINCIPEE OF DARK-FIELD MICROSCOPY: Only reflected Hght "hitting” the micr.:
organisni wiil epter the abjective,

40




Anexo 6

LeptoTek Dri-Dot y ' '
A Leptospira-specific immunoassay for use on human serum samples
Instructions for use - ' ‘

I lntended us: _
The LeptoTek Dri-Iot assay has beva developed in collabaration with The Royal Tropical Institute in

Amsterdam for rapid screening for leptospirosis. The assay is aimed at the detection of Leptospira-specific
andibodies in human sera.

2 dutroduction : :

Lentospirosis is a zoonosis caused by pathapenic species of Leptospira. Manifestations of leptospirosis range
from relatively mild influenza-like symptoms to'severe disease with renal failure, liver impairment and
haemorrhages (Weil's syndrome). Meningismus and (aseptic) meningitis may be observed. Because signs and
symptoms may resemble (hose of many other infectious diseases including viral haéhiorrl;ag'ib feverse.g.
Dengue fever, laboratory confirmation is required. The LeptoTek Dri-Dot is a simple assay for the detection of
Leptospira-spesific antibodies in human sera. The assay requires no special equipment and results are obtained
within 30 seconds. The ingredients are highly stable and can be stored at room temperature. Compared wilh the
microscopic agglutination test, which is considered to be the reference test for le_ptos;i_irosis, the LepioTek Dri-
Dot assay has an overall sensitivity of 90% and an overall specificity of 92%. e S '

3. Principle

Tlie LeptoTek Dri-Dot consists of coloured latex particles activaled with a broadly reactive Leptospira antigen
it is dricd onto an agglutination card. The assay is based on the binding of Leptuspira specific antibodies,
present in the serum sample, to the Leptospira anfigei causing a fine granular agglutination that tends to settle at
fhe edge of the droplet (positive result). The broadly reactive antigen allows the detection of Leptospira
infections caused by a wide range of strains of different serovars, When no specific antibodies are present the-
blue suspension will remain homogeneous (negative result). : e '

4. Test kit T

izach test kit contains 30 individual wrapped and sealed Dri-Dot cards containing a blue test dot, and 33 spatwlas

for the analysis of 30 serum samples.

5. Utensils (nof provided}
b 10pk micropipet.
2. Disposable pipet tips.

.F!iu?.':ifﬂigg!_i T, ”{]"" m .
BTGy SRS OF G
. & PATELA f_JENTﬁJAL'-. "

¢. Storage A —y

For optimal performance Dri-Dol cards should be stored at +2° C to +45° C, in a dry place and protecied from

direct exposuye to sunlight.

W

7. Expiry date- .
The ingredients expire on Lhe date printed on the box.

8. Precautions _ - :

Blood and serum samples should be handied carefully as they are potentially infectious. Equipment and supplies
for specimen handling shonld be treated accordingly. Serum samples which have been heat-inactivated (56° C,
30 minules) may be used, as heat treatment does not affect the results of the assay. Used Dri-Dot cards,
disposables and samples should be properly decontaminated and discarded. v

9. Specimen collection . o : .
Serum should be prepared in the same way as routinely performed for any serological assay. Freshly collz>isd
samples should be used. Samples stoved at -20° C may be used as well.

b~

(4

|




10, Stundard assay procedure
[

L)

4. Keeping the card » :ur horizontal, slowly rotate the card swirling the liquid in s circular motion in rdrto

5. Read result within 30 seconds after start of mixing.

LeptoTek Dri-Dot

Remove a Dri-Dot eard from the packaging and place the card on a bench (np with the blue dot fa - .,
upsvarsls, :

Spot 10pd serum next 1o the blue dot and within the area marked by the black circle.

Break off a spatula and hold with the fat surface facing downwards. Hold the spatula with thumb - 1d
forefinger close to (he flat end of the spatula. Suspend the blue dol in the serum with a quick circulr motion |
while pressing the flat end of the spatula onto the dot. Do not spread the sus;w o outside the are:. marked
by the black circle. Proceed with the next step when the blue dot is fully suspenizd and a homogenous
suspension is oblained. : :
" Notes: )
1. Suspending of {he blue dot with the spatula shautk! suly take a few scconds,

2. The suspension should not be spread outside the arca marked by the hlack circle, as spre.ding over
a large surface will hamper the mixing procedure. S

[ARS

fuither mix latex and serum sample and Lo induce agglutination.

Nirte: Always read the result within 30 scconds, otherwise false results may oceur,

Weak Strong
Positive resulls — agghutination

N

11, hterprefation of test resulis -
Angregation of the latex particles of the test dol reveals agglutination by Leptospira-specific antibodies present ’
in the serum samples. The degree of agglutination depends on the amount of specific antibodies in the sample '
which is relative to the stage of the disease as well as on other factors. The sensitivity of the assay is highest for
samples coliected 10 to 30 days aller Uz onset of the disease. Strong agglutination visible within 30 secords is
highly consistent with current or recent leptospirosis. As antibodies reach detectable Jevels about one weei: after
the onset of the disease, a serum sample collecled very early in the discase may fail to cause agglutinatice in this
assay. I[ the assay performed on a serum sample collected in the early phase of the disease is negative, .4
suspicion of leptospivosis remains, it is advised to examine a second sample collected some’days‘after tne first
sample. As wilh any diagnostic assay, results from the LeptoTek Dri-Dot should be im_efprctcd with o
consideraticn of the clinical, epidemiological and other laboratory findings. - '

12, Limitatizns of use :
b Itis advised that the microscopic agglutination test is used as a confirmatory fest.- EO

13. Further reading of suggested literature

Lo W3 Ternstea, G5, Liphihart and Gl Sehaone. BEISA for Hlie detection ol specific 1gM and 13 in human leptospirosis. 1. Gen,
Microbidd, 131 (1985) 177-385, ) : : . :

2. Varner, 31 Leplospiresis 12 serology. Trans. R Soc. Trap. Med, Hyg, 62 (1968) 880-899.

3. Farr, R, Leptospitosis. Clin, afeet. Dis. 21 (1995 1-8.

P

Further inforteation is available on.request from: - o
biohlérieux ov ‘ oo oo :
Rascind 15

5281 RM B:.stel

The Metherlands
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AMICO LABORATORIES INC. 7 7 77 7
P. 0. Box 20203

__Nashville, TN 37209

Phione(615) 3857711, FAX (615) 3R58-3114
& mail:ainicolubs l@aol. com
i ¥ebsite: nnme.amicolabs. cam

Catalog #:9200MT
INTENDED ST

Leplospirosis is an acute, febrile discase atlribulable Lo any
of lhe several scrovars of 1eplospiras, Humans acquire the
organism by exposure lo either direct corsact with wrine of
infected animals or water or soil cottaminated with the uring
of infected animals. The Leplospiral [gM test is intended for
the detcclion and-semi-quantitation of Leptospiral IgM
antibodies in human serum by an Enzyme Immunoassay.
SUMMARY
Leptospirus oceur naturally in a wide varicly of animals. In
the natucal host the spirachetes lodge in the kidneys and are
shed in nrine. Clinical manifeslations of leplospirosis can
include aseptic weningilis, iclede-hemorrhagic forn with
severe involvenent ol the kidney and liver,
PRINCIPLE OF TIIE TEST
Patient sample are diluled and added to antigen-coated
microtiter wells. IgM antibodies, if present, they will bind te
the antigen ( form an antigen-antibody comnplex. Alter
incubation asi washing, a Horseradish Peroxidase (HRY)
Tabeled poal anti-human 1gM is added and the wells
incubaled fisrtler. At the end of the incubation, wells are
washed and then an Eozyme substrate (TMB) is added Lo the
wells. Appeirance of a biuish color is indicative of lhe
presence of igM antibodies in the serum sample. The bluc
color is due o the hydrolysis of ihe substrate by the enzyme.
The enzyine reaction is stopped by the additicn of Stop
Reagens, which will turn the color {rom bive ta yeliow.
MATERIALS PROVIDED
One {12x8-well strip) plate coated wilh antigen
One Vial (0.2 Mi) Posilive control
One Vial (0.2 Mi) Négative Conlrol
One Vial (11 M1} HRP anti-TeM Conjugate-Ready Lo Use
One Vial (25 M) 1gM Senim Diluent-Ready to Use
One Vial {14 MD TMB Ready to Use .
One Vial {15 ML) Wash DBufler cencentrale to be diluted to
600 MI with water giving 0.01 M Thosphate Buffered Saline
(PBS), pi1 7.4
One Vial {7 M) Stop Reagent-112504
Qne insert
For Inn Vitre Diagnostic Use Only
MATTRIAL REQUIRED BUT NOT PROVIDED
Pipets, pipet tips Microplater Reader equipped with 2 450 ni
filter and ofher glassware.
Precaulions
1. Human components and materials coming i

contact with them must be handled as il capable

ol transmilting disease. They shoukd be Landled

at the Binsafely Level 2 a5 recomumnended by

¢DCMational Institittes of 1icallh Manual

"Ripsafcly in Microbialogical and Bicinedical

~~f Aboraforics”, 1984 A% d potential soTTcE of thictua S

2. Tiuman components of the kit have been tested by
FDA approved lests for F113sAg, TICVand TV and
found negalive. This is no assurance that such
infectious agents are absent. Dispase of properly
by sterilization or disinfection.

3. All components of the kit contain EXCEPT the
Enzyme antibody conjugate, the enzyme substrate and
the wash bufler Concentrate. Sediwm azide is toxic if

* ingested and forms explosive metal azides if disposed of
into the plumbing system. I such disposal occurs flush
system with large amounts of waler

4. Do not use reagents beyond their expiration date

5. Do niot mix components of other kits or manufacturers

6. NEVER pipet by mouth .

7. Avoid microbial containination as erroneous results occur -+

SPECIMEN COLLECTION . . T

Clear serum is essential in serological tests. Use of

conlaminated specimens should be avoided. specimens

should be stored at 2-8C and tested within 5 days otherwise

store at -20C or colder. : B

STORAGE AND STABILITY -

Amico Amizyme test Kits arc stable for 1 year if properly

slored at 2-8C .

QUALITY CONTROL B :

Positive and Negative Controls should be'run in painilel with

paticnt specimens. Proper washing and draining of wellsis

essential for proper Elisa results o :

NOTE: SHOULD THE POSITIVE ANE NEGATIVE

CONTROLS GIVE A450 VALUES THAT ARE

DIFFERENT FROM THOSE INDICATED IN

INTERPRETATION OF TEST RESULTS, IT COULD

BE DUE TO VARIATION IN ELISA READERS OR

THE WATER USED TO RECONSTITUTE THE WASH

BUTFER CONCENTRATE. SHOULD THIS BE THE

CASE PLEASE USE THE A450 VALUES FOR

POSITIVE AND NEGATIVE RESULTS AS

INDICATED IN INTERPRETATION OF TEST

RESULTS. :

TEST PROCEDURE .

i Reconstitute the ash buffer Concentrate by diluting
captents of vial to 600 Ml of water

2. Bring ail reagents to room temperature prior to use

3. Prepare 1:50 Dilution of patient specimen, Positive and

. Negative Controls by mixing 5 ul of specinen and
conlrols with 245 ut of PBS

4. Add 100 ul of paticut specimen to one well, to another

- well add 100 ul of Negative Controt . To each of three
separale wells add 100 ul of Positive control

5 Tncubate wells at reom temperature (20-30C) for 25
mimies .

6. Shake out contents of wells, wash wells by fillin g with
PBS.. Repeat 3X. Blot by inverting wells onto paper
towels, lap 3X. ' -

7 Add 100 ul of [IRP anti-human IgM conjugate to cach
well :

8. Incubate al room tenperature for 23 minutes -

9. Repeat step 6 above -

10. Add 100 ul of TMB to cach well and incuibate at room

temperature for 10 minutes

11, Add 50 ul (onc drap) of Stop Reagent to each well




12.Set Reader at 450 i, blank on air, read results within
one hour

INTERPRETATION OF TEST RESULTS

Lower Absaihance (A450) Limil of Positive Resulls is equal

to the Mean (X) of the A450 Value of the three Positive

control weils, lipecimens giving A450 values =>X are are

considered Positive

Upper Absarbance {A450) Limit of Negalive Results Y

is delermined by multiplying (X) by 0.9. Specimens giving

A450 valucs ==Y are considered Negative

INTERPRISTATION OF ITEST RESULTS

A450 of Specinien . Result

=> X ' lositive

>Yhbhut<X - Iquiovocal Repeal test

=Y Negative .

A450 of Specimen Resull & Significance

=>1.000 Positive may suggest previous
exposwe

0.900-0.99% Equivocal, Repeal test

=<{().899 Negative-may suggest susceplibility

INYERPRITATION OF TEST RESULTS
Result  Sipnificance

Posilive  Indlicates previous/eurrent exposure to
Leptospiras
Negative May indicate susceptibility (o _
leptaspirosis, or specimen laken too late
to detect IgM anlibodies. Another saumple
_ laken 2-3 weeks later and tested

«lmullnncnm]v \\1ll1 the first one to
~demonstrale a 4-fold risc in wmilibedy tier
Test Limitalions .
Test results should nol be used as the only criteraas for -
diagnosis, These results will serve only as an aié m the-

dinpnosis. This test is nol intended to rcplacc isolsiion of the -

agend,

“PERFORMANCE CITARACTERIST I(.S

Ome hundred thirty specimens were tested by {]1c Amizyme
l.eplospiras [gM test and by TFA
# Specimen Leptospira IgM/EIA Leplospim al/ IFA
-} (-} )

150 © 145 5 146 4 -
Relative Sensitivity:99% R
Relative Specificily:99% S
EXPECTED VALUES N ot

chlmplmqa: is endemic in Soulhcnsl/\:ia but ccscrxll.ually ’

non-existent in the United States, Thus hlgh backy: .ound
levels of 15G antibodies may be present in the servs:: of *

individuals living in endemic arcas and low lcvels it any of ’ f{_-' o

IpM antibodies.
BIBLIOGRAPIY

1.Abdusalam, M. et al, Rescarch Nccdsm l cptnﬁpsro :IS
Bull. W. 11. . 4T:113, 1972 o




No. Estudio
No. Registro

FICHA EPIDEMIOLOGICA SOBRE LA INCIDENCIA DE LEPTOSPIROSIS EN
PACIENTES QUE ASISTEN A LA EMERGENCIA DEL HOSPITAL GENERAL
SAN JUAN DE DIOS
Nombre del paciente:

Edad: Género: 1. Masculino 2. Femenino

Donde Nacto:
Departamento
Municipio
Comunidad

Donde Vive:
Departamento
Municipio
Comunidad

Direccidn: Nimero de teléfono

Motivo de consulta (ver ficha clinica)

Ocupacion

(si su ocupacion no es agricultor pasar a la # 4)

1. Qué es lo que cultiva?

2. Existe alguna poza de agua cerca del lugar donde cultiva? 1. Si 2.No

£l agua de la poza tiene algin contacto directo con

(P8}

el producto que cosecha? 1. 81 2. No

4, Es frecuente que existan inundaciones en el lugar donde

trabaja’ 1. Si 2. No
5. Es frecuente que existan inundaciones en ¢l lugar donde
vive? 1. 51 2.No




[.

No. Estudio
No. Registro

6. Qué servicios basicos tiene en su casa? 1. Agua potable

2. Luz eléctrica

3. Drenajes

4. Letrina

5. Inodoro

6. Recoleccion de basura
7

. Otros. Especifique

7. Existe un basurero pliblico cerca del lugar
donde vive 7 I S1

A que distancia

2. No

8. De donde obtiene el agua para beber? 1. Chorro
2. Pozo
3. Rio
4. Lago
5.0tros.Especifique

9. Trabaja ccn animales? 1. 81
. Cerdos

. Vacas

. Perros

. Ratas

. Otros

Wb W=

10. Tiene mascotas en su casa? 1. Si
. Perros

. Gatos

. Ratas

. Conejos

. Otros

L P R O

I'l. Ha padecido de alguna enfermedad det higado? 1. Si

12. Qué enfermedad?

2. No

13. Se ha puesto de color amarillo? (ictérico) i.8i

2.No




14.

15

16.

17.

18.

19.

20.

25,

No. Estudio
No. Registro

Ha tomado algin medicamento que le halla puesto

Desde hace cuantos dias

la piel de color amanllo? 1. Si 2. No
Ha padecido de dengue? (fiebre quebranta huesos) 1.5 2. No-
Ha padecido de paludismo? (malaria) 1. Si 2. No
Desde hace cuantos dias se siente mal? dias
Ha tenido temperatura? (fiebre) 1. Si 2. No
Desde hace cuantos dias
Ha tenido dolor en sus articulaciones? 1. 51 2. No
Desde hace cuantos dias
Ha tenido dolor de cabeza? 1. §i 2. No
Desde hace cuantos dias
. Ha tenido manchas rojas? (Petequias) 1. 51 2. -No
Desde hace cuantos dias
2. Ha tenido diarrea? 1. 51 2. No
Desde hace cuantos dias
. Ha tenido ronchas en la piel? (Erupciones, rash) 1. Si 2. No
Desde hace cuantos aias
. Ha padecido de conjuntivitis? 1. 81 2. No
Desde hace cuantos dias
Ha tenido vomitos? 1. Si 2. No




Anexo No. 8

26. Ha tomado alguna medicina desde que se empezd

a sentirse mal?

Cuales:

1.Si

No. Estudio
No. Registro

|AW]

. No




Anexo 9

No. Estudio
No. Registro

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Nombre del estudio: Comparacién de 3 métodos (campo oscuro, aglutinacion en fatex

y ELISA), para el diagndstico de Leptospirosis en pacientes que asisten a la emergencia del

Hospital General San Juan de Dios.

La Leptospirosis o Enfermedad de Weil es una enfermedad que ataca animales
(reservorios) y humanos. Es causada por la bacteria Leptospira interrogans  por los
hallazgos clinicos se puede confundir con una infeccion de tipo viral o parasitaria como
malaria o paludismo, si no es tratada puede causar hepatomegalia y fallo renal. De ahi es la
importancia de su diagnostico.

Yo, estoy de acuerdo en participar voluntariamente
en este estudio cuyo objetivo es comparar tres métodos para el diagnéstico de Leptospirosis
y se que toda la informacion obtenida serd confidencial. Entiendo también que se me haran
algunas pregunias para tratar de determinar la causa de mi enfermedad, las cuales
responderé libremente. También se utilizara la informacion del laboratorio sobre las
muestras de sangre. La sangre serd extraida del brazo y sentiré un pequefio pinchon y es
probable que se me forme un morete pequefio el cual no causard ninguan tipo de dolor a
menos que haga un esfuerzo grande, éste durard de uno a dos dias.

Me comprometo a regresar al hospital a la semana siguiente para que me extraigan otro
poco de sangre y es probable que vuelva a sentir las molestias anteriormente mencionadas.
Se que me benificiaré con mi participacion ya que obtendré un mejor diagnostico y por lo
tanto un mejor tratamiento. Por participar en el estudio no recibiré remuneracion econémica
alguna.

Se que si tuviera alguna duda con respecto al estudio y a ésta enfermedad, estoy en la
libertad de discutirla con los responsables del estudio, la Lic. Dennya Guaran y el Br, Jorge
Orantes, en el hospital o al teléfono 204-9479, quienes estaran disponibles mientras dure el
estudio.

Fecha:

Nombre Completo: Identificacién No.

Firma:

Lugar:

Investigador:

Nombre:

Firma:




Anexo 10

SANGRE SUERO

HEMATOLOGIA COMPLETA PRUEBAS BIOQUIMICAS:
Perfil Hepatico:
FROTES PARA EVALUAR ALAT, ASAT, FTA, B8SS

PRESENCIA DE PLASMODIUM Perfil Renal:

BUN, Creatinina.

PRUEBAS SEROLOGICAS:
Leptospirosis (agiutinacién en
latex, ELISA)

Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis C

| Mononucleosis Infecciosa
Dengue

Citomegalovirus

Tabla 3. Listado de pruebas que se le realizaron a los pacientes del

estudio.
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