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I. AMBITO DE INVESTIGACION

La leptospirosis es una de las zoonosis mas difundidas en el mundo y se presenta con
mayor frecuencia en paises con factores ambientales, climaticos y sociales que favorecen su
transmision. Es una enfermedad reemergente y por ende potencialmente epidémica,
constituyendo un problema serio y de gran impacto en la salud publica (Méndez, Arada,

Casado, Rodriguez y Reyes, 2009; Romero, Sanchez y Hayek, 2010).

En Guatemala los crecientes niveles de pobreza y déficit de vivienda han favorecido al
crecimiento del ndmero de asentamientos humanos. Solamente en el municipio de
Guatemala la Municipalidad estima que existen 250 asentamientos en condiciones precarias
con una poblacion de 650,000 personas (PDH, 2010; Martinez y Moran, 1998).

En los asentamientos humanos las viviendas estan construidas debajo de los puentes, asi
como en orillas y laderas de barrancos, por lo que en época de lluvias intensas se produce la
saturacion de agua en el suelo, lo que aumenta el riesgo de deslizamientos y
desmoronamientos, asi como a una alta exposicion a bacterias como las leptospiras
patdgenas causantes de la leptospirosis. Ademas los servicios basicos son deficientes, lo
que repercute de manera directa en las condiciones de salud de sus pobladores y en el

saneamiento ambiental.

La leptospirosis es una enfermedad asociada a poblaciones de escasos recursos de zonas
urbanas y rurales con malas condiciones sanitarias. En Guatemala, la leptospirosis humana
y canina toma proporciones cada vez mayores, dadas las caracteristicas de los
asentamientos, en donde existe hacinamiento de viviendas, alta densidad de perros
callejeros, basureros clandestinos y exposicion con aguas contaminadas, por lo que retne
las condiciones favorables para la diseminacion de la enfermedad (Garcia, Herrera y Pérez,
2011).



Recientes estudios en Guatemala demuestran que en el area rural, existe una alta
seroprevalencia de leptospirosis humana de 51.8% y animal de 54.9%, especialmente alta
en caninos (58%). En el area urbana la seroprevalencia de leptospirosis humana encontrada
en un asentamiento de la ciudad capital fue de 31.3% (Zelaya, Garcia, Villagran,
Velasquez, Sikalla y Galindo et al., 2008; Garcia et al., 2011).

Estos resultados manifiestan la importancia de realizar mas estudios en estos sectores de
la poblacion guatemalteca, que permitan establecer si dicha prevalencia de anticuerpos se
mantiene o es diferente, asociandola a los factores que favorecen el contacto con leptospiras

patégenas, al igual que la confirmacion de serovares circulantes.

A raiz de esto se desarroll6 un proyecto de investigacion con el objetivo de estimar la
seroprevalencia de anticuerpos anti-Leptospira, en la poblacion de dos asentamientos de la
ciudad capital con ubicacién topogréfica de alto riesgo, siendo estos: Santo Domingo “El

Tuerto”, zona 2 y Manuel Colom Argueta zona 1.

Al ver la necesidad de proporcionar informacion mas completa al estudio Macro, surge
la necesidad de incluir otra comunidad aledafia a una de las &reas de estudio, el
asentamiento “Asuncion”, zona 2, de la ciudad capital, que también rene las caracteristicas

de vulnerabilidad para que la leptospirosis se desarrolle y disemine.

Por lo que en este estudio se determing la seroprevalencia de anticuerpos anti-Leptospira
spp., en la poblacién humana y también en la canina. Esta Gltima se incluyd, por ser uno de
los factores que se asocian a la leptospirosis en comunidades urbanas y que posiblemente
contribuyen a la mayor exposicion con Leptospira spp, ademas, se determinaron los
serovares circulantes y se realizo la descripcion de las caracteristicas demogréaficas de las

poblaciones de estudio.



Il. RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad bacteriana causada por una espiroqueta del genero
Leptospira del grupo interrogans, la infeccion con el agente puede ser asintomatica
subclinica o sintomética de evolucion bifasica (fase leptospiremia y fase inmune), y
clinicamente se presenta en dos formas anictérica o forma aguda e Ictérica conocida como

sindrome de Weil la forma maés grave de la enfermedad (Céspedes, 2005).

Esta enfermedad zoonética endémica y emergente, se observa con mayor frecuencia
en paises tropicales y subtropicales debido a factores ambientales, climéticos y sociales que
favorecen su transmision (Agudelo, Restrepo y Arboleda, 2007). En América, el programa
de Zoonosis de la OMS, reporta endemicidad de leptospirosis en paises como Colombia,
Brasil, Argentina, Perd, Ecuador, Bolivia, Nicaragua, Honduras, Guatemala, Barbados, y
México; tanto en animales como en humanos (OMS, 2008).

En Guatemala la leptospirosis es considerada reemergente segun los Gltimos estudios
seroepidemioldgicos en las areas urbanas de la ciudad. Con la finalidad de determinar
cambios en la seroprevalencia en esta area, se evalu6 la presencia de anticuerpos anti
Leptospira spp en la poblacién humana y canina del asentamiento Asuncion zona 2 de la
ciudad capital. Realizando un muestreo general en todo el asentamiento para ambas
poblaciones del cual participaron 54 habitantes de ambos géneros y diversa edades, a partir
de los 6 afos, se evaluaron 13 caninos de los cuales la mayoria sus duefios también

formaron parte del estudio.

En la poblacion humana se determind una prevalencia de anticuerpos anti-Leptospira
con la prueba de ELISA IgM, fue de 79.6% y con el método de microaglutinacion (MAT)
de 68.5%. EI género femenino presentd mayor reactividad 62.2%, de los casos afectados un
66.7% residen en viviendas con mas de cinco personas, con niveles bajos de escolaridad. Se

estimd una mayor frecuencia de aglutinacion con el serovar Javanica (24.3%), seguido de



Hebdomadis (21.6%), Canicola (10.8%) y Djasiman (8.1%), con titulos desde 1:40 a 1:60,

el hallazgo de dichos serovares confirma su circulacion en &reas urbanas.

De la evaluacion de 13 caninos propiedad de los participantes, se determiné que la
prevalencia de anticuerpos anti-Leptospira con el método de microaglutinacion (MAT) fue
de 84.6%. Evaluando el mismo panel de serovares de Leptospira spp. se determin6 una
mayor frecuencia de aglutinacion con el serovar Celledoni (36.3%), seguido de Canicola
(27.2%) e Icterohaemorrhagiae (18.2%), con titulos desde 1:200 a 1:400.

Se determind la que la presencia de roedores en un 97.3% de los hogares, da una mayor
probabilidad de contacto con la bacteria (OR=2.25), seguido por la presencia de perros
54.1% (OR= 1.64) y las inundaciones 40.5% (OR=1.15), siendo posibles factores que
favorecen la circulacién de leptospirosis, en la comunidad, a pesar de no ser

estadisticamente significativos.

Sin embargo la elevada seroprevalencia de leptospirosis determinada en la poblacion
humana (68.5%) y canina (84.6%) manifiesta que existe hiperendemicidad de leptospirosis
en el asentamiento Asuncién, y permite inferir que los factores anteriormente descritos y
las condiciones precarias de vida en la comunidad, especialmente la convivencia de
humanos y perros este Gltimo como un importante portador de leptospiras, influyen en el
mantenimiento de leptospiras en el ambiente, lo que aumenta el riesgo de adquirir y
desarrollar la leptospirosis, o sindrome febril que se presenta con sintomas similares del
dengue, enfermedad con una alta endemia en el pais, obligando asi a realizar una vigilancia
epidemioldgica activa con analisis de laboratorio que permitan establecer el diagndstico
diferencial y aplicar el tratamiento adecuado. Asi como también impulsan a realizar otras
medidas de prevencién como la desratizacién en la comunidad o campafias de vacunacion

entre otros cuidados para la poblacién canina.



I11. ANTECEDENTES

Durante las Ultimas décadas, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) sefiala la
reemergencia de mas de 200 enfermedades infecciosas de origen zoonotico, ocasionando
importantes crisis sanitarias en varios paises del continente americano. Actualmente estas
enfermedades constituyen una realidad preocupante que afecta como siempre a los paises
con menos recursos economicos a pesar de los notables adelantos en el campo de la

prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la misma (Verdasquera, 2010).

Generalidades

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa de etiologia bacteriana, causada por
Leptospira, una espiroqueta que infecta a varios animales domésticos, silvestres y al
hombre. Es una de las zoonosis mas difundidas en el mundo, pero se presenta con mayor
frecuencia en paises himedos tropicales y subtropicales debido a factores ambientales,
climaticos y sociales que favorecen su transmisién y por ende su potencial epidémico,
constituyendo un problema serio y de gran impacto en la salud publica (Méndez et al.,
2009; Romero et al., 2010).

Los reservorios naturales de leptospiras son animales silvestres, especialmente roedores
pero también pueden ser animales domésticos, que participan en la transmision de
diferentes serovares de Leptospira. Por ejemplo, los caninos se comportan como
reservorios y son una fuente de infeccion para el hombre por su estrecho contacto con él, en

un ambiente de riesgo no ocupacional (Romero et al., 2010; Romero y Sanchez, 2009).

Los sintomas clinicos tienen una amplia diversidad tanto en el ser humano como en
animales. El cuadro mas frecuente incluye fiebre de comienzo repentino, cefalea,
escalofrios, mialgia intensa y sufusion conjuntival. Los sintomas pueden ser bifésicos y
solo en un 10% de los pacientes se presenta un cuadro grave de la enfermedad (Botella,

Ferrls, Font, Gallego, Garcia e Hidalgo et al., 2009).



B. Caracteristicas del agente etioldgico

Las leptospiras son espiroquetas aerobias estrictas, flexibles y helicoidalmente
enrollados con un diametro de 5 a 20 um de largo por 0,1 a 0,5 um de ancho, ambos
extremos semicirculares, de forma de gancho y de movimiento en onda helicoidal, que le
permite penetrar en medios viscosos atribuido a dos filamentos axiales que no se extienden
de un polo a otro de la célula, sino que se originan en polos opuestos y se superponen en el
centro de la célula, sin presentar conexiones entre si. Son agentes tan finos que pueden
pasar filtros que retienen otras bacterias (0,1- 0,45um) (Garretty y Choez, 2011; Secretaria

de Salud Departamental, 2008; Arce, Farias, Hertz y Sobarzo, s. f.).

Son quimioorganotrofas que utilizan como fuente de carbono y energia cadenas largas
de &cidos grasos o de alcoholes grasos. Su crecimiento se ve enriquecido por glicerol y/o
piruvato, los iones amonio son su Unica fuente de nitrégeno reconocida. Requieren también
de cianocobalamina (vitamina B12), tiamina (vitamina B1) y biotina. Algunas cepas,
ademas necesitan fosfato, calcio, magnesio y hierro (como Fe®*" y/o compuestos heme como

hemoglobina o hematina) (Arce et al., s. f).

La leptospira no se multiplica fuera del huésped y su supervivencia depende de las
condiciones ambientales en que se encuentre: el suelo y el agua. Son altamente sensibles a
la desecacion, a la exposicion directa al sol y a los cambios de pH, ya que a menos de 6 y
mayores de 8 son inhibidores. Temperaturas menores entre7-10°C y mayores de 34-37°C
son nocivas. Las leptospiras sobreviven hasta 180 dias en suelos himedos, por varios meses
en superficies acuosas y sobreviven ain mejor en agua estancada que en movimiento, en

suelo seco Unicamente sobreviven por 30 minutos (Gamarra, 2008; McDonough, 2001).

Experimentalmente el Serovar Icterohaemorrhagiae muere en 10 minutos a temperatura
de 56° C y en 10 segundos a 100° C y sobrevive en medios frios o congelados (100 dias a -
20° C); siendo muy sensible a los acidos como fenol, detergentes y desinfectantes,

perdiendo su motilidad en 15 minutos en soluciones de HCL a 1:2000 (Arce et al., s. f.).



C. Clasificacion
El género Leptospira se clasifica en dos especies: la especie patdgena L. interrogans y la
no patogena L. biflexa, basdndose en su comportamiento biogquimico, capacidad de infectar
animales, resistencia a la accion de los iones de cobre bivalentes, caracteristicas bioldgicas
y exigencias de cultivo. Recientemente las leptospiras se han dividido en varias especies en
base a la homologia de su ADN (Garretty et al., 2011).

La unidad taxondmica bésica es el serovar, representado por una cepa de referencia. El
agrupamiento de los serovares es realizado siguiendo sus principales afinidades antigénicas,
reveladas en las pruebas de absorcion de aglutinacion cruzada. El término serogrupo es
adoptado para agrupar aquellos serovares que son homologos antigénicamente. L.
interrogans incluye alrededor de 23 serogrupos y 218 serovares y L. biflexa, 28 serogrupos

y 60 serovares (Garretty et al., 2011).

Estudios méas recientes de ADN, aun en desarrollo, han establecido algunos cambios
taxondémicos con respecto a esta clasificacion, de modo que el género Leptospira
comprende tres especies no patogenas: L. biflexa, L. meyerii, L. wolbachii, y las siguientes
siete especies patdgenas: L. interrogans, L. borgpetersenii, L. inadai, L. kirschneri, L.
noguchii, L. santarosai y L. weilii; que estan distribuidas en 24 serogrupos y 237 serovares.

Plank y Dean incluyen L. alexanderi y L. fainei dentro de las especies patdgenas. Levett

incorpora L. parva como no patdgena y otras cuatro geno-especies. (Garretty et al., 2011).



Tabla 1

Clasificacion de Leptospira por especie, serogrupos y serovar.

ESPECIE

L. interrogans

L. alexanderi
L. fainei
L. inadai

L. kirshneri

L. meyeri

L. borgpetersenii

L. weillii

L. noguchi

L. santarosai

L. biflexa
L. wolbachii

SEROGRUPO SEROVAR
Leptospiras patégenas
Australis Australis
Australis Bratislava
Bataviae Bataviae
Canicola Canicola
Djasiman Djasiman
Hebdomadis Hebdomadis
Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae
Icterohaemorrhagiae  Coppenhageni
Icterohaemorrhagiae Lai
Pomona Pomona
Pyrogenes Pyrogenes
Sejroe Hardjo
Manhao Manhao 3
Hurstbridge Hurstbridge
Lyme Lyme
Autumnalis Bim
Cynopteri Cynopteri
Grippotyphosa Grippotyphosa
Pomona Mozdok
Semaranga Semaranga
Ranarum Ranarum
Ballum Ballum
Ballum Castellonis
Javanica Javanica
Sejroe Sejroe
Tarassovi Tarassovi
Celledoni Celledoni
Manhao Lincang
Louisiana Lanka
Panama Panama
Bataviae Brasiliensis
Shermani Shermani
Leptospiras Saprofitas
Samaranga Patoc
Codice Cadice

CEPA DE REFERENCIA

Ballico

Jez Bratislava
Swart

Hond Utrecht IV
Djasiman
Hebdomadis
RGA

M 20

Lai

Pomona
Salinem
Hardjoprajitno
L60

BUT 6

10

1051

3522C

Moskva V
5621

Veirad Semaranga 173
ICF

Mus 127
Castellon 3
Veldrat Batavia
M 84
Perepicilin
Celledoni

L14

R740

CZ214

An 776

1342 K (=LT821)

Patoc |
CDC

Fuente: Batista y Dominguez, 20009.



D. Factores de Riesgo:
Se considera la leptospirosis como una enfermedad ocasional o laboral. Individuos de
todas las edades y sexo son susceptibles de contraer la infeccion; sobre todo en épocas de

lluvia copiosa e inundaciones, caminar sin zapatos, lavar en rios, etc. (Garretty et al., 2011).

Sin embargo los hombres adultos se infectan mas frecuentemente, debido a su
vinculacion con ocupaciones de alto riesgo para la transmision de leptospiras entre ellas:
veterinarios, granjeros, faenadores de ganado, cerdos u otros, agricultores dedicados al
cultivo de arroz y cafia de azUcar, personal de limpieza de alcantarillado, trabajos en minas
y el ejército, o aquellos trabajos que les obliga a mantener sus pies y manos inmersos en el
agua por largo tiempo (Monschini, 2011).

La leptospirosis se creia una enfermedad ocupacional, este ultimo concepto ha cambiado
en la actualidad, ya que se observa la presencia de anticuerpos anti-Leptospira en grupos de
nifilos, amas de casa, estudiantes, deportistas y turistas. Varios estudios confirman este
cambio un ejemplo de estos, es el estudio de la Aldea EI Milagro, Masagua, Escuintla,
donde se encontraron evidencias de infeccion de leptospirosis en amas de casa,

comerciantes y estudiantes (Zelaya et al., 2008).

Garcia et al. (2011), demostraron la seroprevalencia en un asentamiento del area urbana
de la ciudad capital, encontrando reactividad en sueros de residentes con ocupaciones tales

como: comerciante, oficios domésticos y estudiantes entre otros.

E. Reservorio
Los reservorios de las leptospirosis son una serie de animales salvajes como: cotuzas,
cebues, zariglieyas, mapaches, musarafias, tlacuaches, ratas y en animales domeésticos como
cabras, ovejas, cerdos, vacas, perros, gatos y otros, en los cuales la enfermedad puede ser
sintomatica y asintomatica (Polo, 2007). La serovariedad de leptospira varia de acuerdo con

el animal por ejemplo: las ratas, el serotipo caracteristico es L. interrogans serovar
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Icterohaemorrhagiae, los cerdos serovar Pomona, los bovinos serovar Hardjo, los perros L.
interrogans serovar Canicola y los mapaches serovar Autumnalis (Vides, 2005).

Sin embargo los serotipos no son necesariamente especificos para cada especie animal y
pueden aparecer diferentes serotipos en los animales. Por ejemplo, en un estudio realizado
en Masagua, Escuintla, Guatemala, se encontr6 tanto en bovinos como en caninos el
serovar Pyrogenes como predominante seguido de Pomona. En otro estudio realizado en
municipios y la ciudad de la Habana Cuba, se encontré un predominio del serovar Pomona
seguida de Icteroheamorrhagiae en equinos (Zelaya et al., 2008; Fabre, Suéarez, Rodriguez,
Martinez, Feraud, Cruz et al., 2010).

En Tolima, Colombia encontraron evidencia de infeccion de 6 % en humanos y de
21,4% en caninos, en ambos grupos con mayor reactividad para los serovares Pomona y
Grippotyphosa (Romero et al., 2010).

Existen dos tipos los hospederos, los de mantenimiento y los hospederos accidentales.

1. Hospederos de mantenimiento:

Se caracterizan por presentar gran receptividad de infeccion del serovar frente al que
se mantiene como hospedadores (la dosis infectiva es menor), baja patogenicidad al
serovar infectante, presencia de infeccion renal con leptospiruria prolongada, en la
infeccion crénica la transmision eficaz a los animales de la misma especie (Polo, 2007;
Bordo, 2012).

La transmision de la infeccion entre hospederos de mantenimiento se realiza
independientemente de las condiciones climéticas y ambientales, ya que puede darse de
forma vertical, o en periodo neonatal, de forma directa por orina 0 semen. LosS

hospedadores de mantenimiento principales son las ratas, perros y cerdos (Polo, 2007).
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2. Hospedero accidental:

Por el contrario los hospederos accidentales se caracterizan por que la transmisién es
intraespecies y esporadica, muestran signos de forma aguda o grave (hepatitis, crisis
hemolitica), la duracién de leptospiruria se extiende por semanas y se detecta un bajo
porcentaje de animales seropositivos. (Bordo, 2012) Sin embargo en la transmision
entre hospederos de mantenimiento y accidental o entre accidentales, se hace necesaria

para la supervivencia del agente en el medio ambiente (Polo, 2007; Verdasquera, 2010).

En esto se basa la complejidad de la epidemiologia de la leptospirosis, en que una o
varias especies actlen de hospederos de mantenimiento de cada serovar o serogrupo de
leptospira patdgena, donde una especie animal puede ser reservorio de varios serovares

0 bien diferentes especies animales serlo de un mismo serovar (Mcdonough, 2001).

Numerosos estudios han determinado que por excelencia la rata es principalmente el
hospedero de mantenimiento Leptospira interrogans serovar Icterohaemorrhagiae pero
accidental de otros serovares alrededor del mundo, tal es el caso del estudio realizado
en la aldea ElI Milagro, Masagua, Escuintla, Guatemala, en el que de 100 ratas, se
determinaron 73% (73/100) de ratas positivas para L. interrogans a través del analisis
de muestras tisulares de rifidn por medio de la técnica PCR (Diaz, 2011).

Mientras que en una provincia de Tandil Argentina (area suburbana), Investigaron el
papel de los roedores silvestres como reservorios de leptospiras en el peridomicilio de
un paciente fallecido por leptospirosis. Encontrando una reactividad seroldgica en
52.3% (22/42) de ratas. Los serovares infectantes fueron: Castellonis, Canicola,
Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae y Hebdomadis, en titulos de 1:50. El cultivo de
tejido renal de 25 ratas permitio obtener 24 aislamientos. El 96% fueron L. interrogans
serovar Icterohaemorrhagiae, las cepas aisladas se identificaron con la prueba de MAT
utilizando suero hiperinmune (Scielfa, Bolpe, Bardon, Ridao, Gentile y Gallicchio,
2010).
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La rata junto con las vacas se consideran reservorios ideales por el pH alcalino de su
orina, que favorecen la sobrevivencia del microorganismo, el hombre por el contrario
tiene orina relativamente &cida, por lo que se considera un mal reservorio (Batista y
Dominguez, 2009).

El perro es considerado uno de los principales hospederos y estimado como un
importante reservorio por la contaminacion que efectta en el medio ambiente en el que
reside. Asi como la conducta de la especie de marcar sus territorios con orina,
permitiendo la diseminacion de leptospiras y en ocasiones lleva la contaminacion
directamente al alimento y agua para consumir; o incluso en algunos casos, estos
animales comparten un mismo espacio, lo que facilita an mas, la contaminacion

directa del patdgeno (Polo, 2007).

El perro puede ser hospedero de mantenimiento de L. interrogans serovar Canicola
pero accidental de L. interrogans serovar Icterohaemorrhagiae y de otros numerosos
serotipos diferentes. Los de mayor afeccidn en el perro son: L. interrogans serovares

Grippotyphosa, Pomona, Australis y Bratislava.

En Guatemala, se han realizado estudios en caninos que han puesto en evidencia
reactividad seroldgica con los siguientes serovares: Pomona, Bataviae, Canicola y
Australis en perros de 19 zonas de la ciudad capital (Alvarez, 1986). Polo (2007),
encontro reactividad con los serovares Canicola, Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa,
Celledoni, Australis y Pyrogenes en perros no vacunados de la zona 18 de la ciudad.

F. Vias de Transmision

Las principales vias de transmision pueden ser: directa o indirecta.

1. Forma Directa:
Se produce a través del contacto directo con el producto animal como orina, carne,

organos, piel de animales muertos o bien con animales vivos. También por el coito
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(poco fundamentada) y por la via transplacentaria; ésta tltima da lugar a abortos, partos
prematuros, raras veces conduce a formas congénitas de la enfermedad y es casi
exclusiva de los animales y de humano a humano es rara, pero puede ocurrir muy

ocasionalmente (Verdasquera, 2010; Medina, 2008; Jiménez, 2006).

Otra forma directa en que los animales se infectan, ejemplo tipico en los perros es
debidos a los habitos de comportamiento como el olfateo, el lengleteo, coprofagia, es
decir, comerse sus propias heces, la de otros perros o la de otros animales, favoreciendo

la transmision entre ellos (Luna, Moles, Gavldén, Nava y Salazar, 2008).

2. Forma indirecta:
Ocurre a través de la contaminacion de los suelos, el agua y los alimentos con orina
o0 sangre de animales infectados y enfermos. Las bacterias entran por la via oral, por la
piel, membranas mucosas en contacto con agua o suelo himedos contaminados. Las
grietas en la piel facilitan la infeccion, pero no existen estudios previos que hayan

cuantificado la correlacion entre heridas de la piel y leptospirosis (Jiménez, 2006).

G. Factores de virulencia
Los lipopolisacéridos (L-LPS), especificamente la parte del lipido A, es uno de los
factores de virulencia y toxicidad de las leptospiras que inhibe la actividad de los monocitos
y favorecen la adhesién de los polimorfonucleares neutréfilos al endotelio y a las plaquetas,
siendo este mecanismo el responsable de la trombocitopenia y coagulacion intravascular
diseminada, que propician hemorragias y sangrados anormales los cuales se presentan en el
curso de la enfermedad (Vides, 2005).

Por otro lado, la respuesta inmune contra el L-LPS ademas de sus efectos protectores
contra la accion bactericida del suero normal, ocasiona dafio a las células endoteliales por la

activacion de mediadores inflamatorios (Vides, 2005).
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Las leptospiras liberan varias hemolisinas que son causantes de hemoglobinuria, anemia
hemolitica y otros dafios tisulares. La esfingomielinasa C actta como un factor de toxicidad
para los leucocitos y otras citotoxinas que inhiben ATPasas de las membranas celulares,
con lo cual se altera el equilibrio osmotico en las células y se da un desequilibrio

electrolitico en el organismo (Vaz, 2009).

La fosfolipasa A hidroliza fosfolipidos facilitando la invasion subcutanea, asi mismo es
un factor de evasion de la respuesta inmune del hospedero, al hidrolizar precursores de las

prostaglandinas y los leucotrienos (Vaz, 2009; Verdasquera, 2010).

Las leptospiras poseen proteinas superficiales de adherencia (OSP), que puede provocar
la fijacion a la fibronectina y colageno del huésped, igualmente facilitan la unién al epitelio
de las mucosas para luego colonizar los tejidos (Quintanilla, Richmond y Gourgzong,
2004).

Los anteriores mecanismos descritos explican la virulencia por ejemplo L.
icterohaemorrhagiae la que usualmente causa fiebre, hemorragia, anemia e ictericia;
mientras que una severa insuficiencia renal aguda y/o hepatitis cronica activa, es comun por
L. grippotyphosa, resultando en una enfermedad mucho més severa que aquella causada por
L. Pomona (McDonough, 2001).

. Patogenicidad:

Después de la penetracién por la piel o por otro mecanismo, la leptospira patdgena llega
a la corriente sanguinea a través del sistema linfatico produciendo una leptospiremia, es
decir, multiplicacién bacteriana y diseminacion por todo el cuerpo incluyendo Sistema
Nervioso Central (SNC) y humor acuoso, al parecer existe tropismo por algunos 6rganos:
higado, rifiones, corazon y musculo esquelético. La patogenicidad estaria ligada a su
presencia fisica en las lesiones, produciendo diversas manifestaciones, muchas de ellas, a
través de un mecanismo de vasculitis, principalmente de vaso sanguineo pequefio (Zunino y
Pizarro, 2007).
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Respuesta Inmune

Luego de la infeccién a través de la piel o de algin otro mecanismo, se desencadena la
respuesta inmunologica humoral, especifica al serovar infectante, en la que se producen
inmunoglobulinas de clase IgM, 1gG e IgA. Los anticuerpos IgM pueden ser detectables
por algunos métodos seroldgicos a partir del quinto dia de la infeccion y su concentracion
en sangre se mantiene estable aproximadamente por 10 dias (Abdulkader, Daher, Camargo,
Espinoza y Da Silva, 2002).

Luego comienza a disminuir a medida que se incrementa la sintesis de anticuerpos de
clase 1gG, sus titulos méximos se alcanzan en 4-12 semanas, la deteccion de esta Gltima es
mas variable; en ocasiones puede no ser detectables o ser detectables por periodos cortos de
tiempo, pero puede persistir por varios afios (Obregdn, Fernandez, Motas, Llop, Rodriguez,
Rodriguez et al., 2004; Marino, 2008).

La produccion de anticuerpos, da lugar a la formacién de inmunocomplejos que se
depositan en tejidos produciendo la liberacion de citoquinas y vasculitis autoinmune, este
proceso esta implicado en la patogénesis de la leptospirosis. Es asi como los signos y
sintomas del compromiso pulmonar, renal y hepatico aparecen en la fase inmune cuando las
aglutininas especificas comienzan a ser detectadas. Los resultados de investigaciones
clinicas sugieren que la gravedad de la leptospirosis podria relacionarse con la intensidad

de la respuesta inmune (Abdulkader et al., 2002; Verdasquera, 2010).

Se ha observado la produccion de anticuerpos dirigida contra antigenos de género,
serogrupos Yy serovares especificos. Los antigenos de género son compartidos por todas las
leptospiras, tanto patdgenas como saprofitas. Después de la fase aguda desaparecen
gradualmente en la medida que el sistema inmune “madura”, usualmente se detectan en el
curso de semanas 0 meses; mientras que los anticuerpos especificos para serogrupos y

serovares pueden persistir por afios (Rivero y Rago, 2011).
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Esta produccion de anticuerpos en los pacientes que reaccionan con varios serovares
produce un fenémeno, Ilamado reaccion cruzada y se observa con frecuencia en la fase

inicial de la enfermedad (Rivero et al., 2011; Verdasquera, 2010).

Manifestaciones clinicas:

Se ha observado un amplio espectro de manifestaciones, desde una forma inaparente, a
compromiso grave de mdultiples organos, potencialmente letal. Probablemente, la
presentacion asintomatica sea la mas frecuente. En los casos sintomaticos, habitualmente el
cuadro se inicia en forma brusca, con escalofrios y compromiso agudo del estado general
(Zunino et al., 2007).

La infeccion subclinica se presenta en un 15% de los casos. Mientras que en personas
que desarrollan manifestaciones clinicas, el 90% cursa con una forma leve denominada
leptospirosis anictérica y el 10% con una forma grave conocida como enfermedad de Weil
o fiebre icteroazohémica, con compromiso multisistémico: hepatico, renal, hemorragico,

meningeo y eventualmente pulmonar (Caino, Scaglia, Curcio y Siquiroff, 2006).

Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia son: fiebre, cefalea, mialgias,
manifestaciones gastrointestinales, como vomitos, dolor abdominal y signos como artralgia,
sufusion conjuntival, ictericia y sindrome meningeo, hepatomegalia, entre otros (Manet,
2011).

Barrios (2010), examin6 48 muestras de sueros de pacientes con sintomatologia
sugestiva para dengue pero con serologia negativa, reportando la presencia de anticuerpos
anti-Leptospira de 38.5% (18 muestras) usando la prueba de MAT, en donde los sintomas
mas comunes de los pacientes fueron: fiebre (76.7%), dolor de cuerpo (60%), escalofrios y
dolor de cabeza (50%).

Se ha observado también casos con algun evidente compromiso especifico de uno 0 mas

organos como el Sindrome Pulmonar Hemorragico severo asociados a L. interrogans
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serovar Icterohaemorrhagiae (Laplumé, Blumenfeld, Torales, Orduna, Molina, Lopez, et
al., 2012; Seijo, Romer, Sanjuan, Prieto, Noruegas, De Veida, et al., 2011; Marchiori,

Lourenc, Setubal, Zanetti, Davaus y Hochhegger, 2011).

. Periodo de incubacion:

El periodo de incubacion es variable y se describen diferentes intervalos de tiempo. Por
lo general pueden oscilar entre 2 a 30 dias con un promedio de 7 a 14 dias. La variabilidad
depende de la especie animal, el serovar infectante, la virulencia del germen y la inmunidad
del hospedero (MINSA, 2006).

. Formas de presentacion

Se pueden presentar en tres formas: monofasica, bifasica y grave. La forma monofasica
presenta un cuadro agudo y autolimitado. Las manifestaciones clinicas son evidentes en el
periodo septicémico que ocurren en la primera semana de evolucion y la fase inmune seria

clinicamente breve o inexistente (Verdasquera, 2010; Caino et al., 2006).

La forma bifésica o leptospirosis anictérica o forma leve es de inicio subito, fiebre alta
(39-40°C), escalofrios, cefalea persistente, gravativa y de predominio fronto-orbitario.
Mialgias intensas generalizadas o localizadas, que se manifiesta principalmente en los
musculos gastrocnemios (pantorrillas). También hay manifestaciones meningeas,
digestivas, respiratorias, malestar general y astenia. Los signos y sintomas se mantienen
por 4-7 dias. No hay muertes en esta primera fase y pueden no pasar a la segunda fase
(inmune) (Verdasquera, 2010; Batista et al., 2009; Jiménez, 2009).

En la segunda fase o fase inmune, aparecen los anticuerpos IgM circulantes, tras un
periodo asintomatico (24 a 72hrs.), seguida de una etapa caracterizada por uveitis, mialgias,
reapareciendo fiebre de 4 a 30 dias y meningitis aséptica. Todos los serovares patogénicos
son capaces de causar meningitis aséptica, los de mayor prevalencia son

Icterohaemorrhagiae, Canicola y Pomona (Verdasquera, 2010).



18

1. Forma grave o Sindrome de Weil:

Esta forma también es conocida como leptospirosis ictérica y originalmente se asocio
con la especie L. interrogans serogrupo lcterohaemorrhagiae, pero pueden causarla
otros serogrupos: Australis, Pyrogenes, Sejroe y Bataviae entre otros. Actualmente no
se ha definido exactamente como y quiénes desarrollaran la enfermedad (Lemarroy y
Carrillo, 2003).

Los sintomas y signos que preceden son mas intensos que en la forma anictérica y
aparecen entre los 3 y 6 dias, identificandose plenamente en la segunda semana. La
ictericia inicia en conjunto con los sintomas y puede persistir durante semanas de una
forma bastante intensa, ésta no suele ser acompafiada de necrosis hepatocelular o

insuficiencia hepatica pero si de otros signos (Quintanilla et al., 2004; MINSA, 2006).

En este sindrome multiorganico se pueden observar diversas alteraciones: en el
higado como: hepatomegalia, variaciones en transaminasa, fosfatasa alcalina y
bilirrubinas. En los rifiones se puede presentar desde alteracion en el sedimento urinario
hasta cuadros graves de insuficiencia renal aguda oligurica, politrica de mal pronéstico
o bien insuficiencia renal no oligurica asociada a hipokalemia. El depésito de
complemento e inmunocomplejos en los glomérulos son sugestivos de glomerulonefritis
(Zunino et al., 2007).

El compromiso meningeo se manifiesta por cefalea intensa, signos de irritacion
meningea y en ocasiones con compromiso de conciencia. La meningitis es aséptica en

todos los casos (Zunino et al., 2007).

La afeccion pulmonar es de compromiso variable, que va de leve a moderado
dirigiendose a la gravedad del cuadro. La neumonia es una presentacion frecuente. El
hallazgo predominante es un compromiso hemorragico traqueal, intersticial e
intraalveolar que corresponde a la forma pulmonar severa y tiene como resultado una
alta mortalidad (Seijo et al. 2011; Marchiori et al., 2011).
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En los trastornos vasculares se observa: vasculitis, leucocitosis, anemia normocitica,
normocrémica, hemolisis, manifestaciones hemorragicas y se ha observado colapso
vascular, trombocitopenia, hipoprotrombinemia, cambios en los factores de coagulacion

entre otros (Seijo et al., 2011).

Con menor frecuencia se ha observado deterioro cardiovascular, como miocarditis,
pericarditis, insuficiencia cardiaca; compromiso ocular con hemorragia subconjuntival,
uveitis ocasional o crénica y aun menor las afecciones en el embarazo e induccion de

aborto (Zunino et al., 2007; Campos, Tenorio y Velasco, 2004).

Las condiciones del paciente se pueden deteriorar rapido y repentinamente,
confiriéndole a ello la alta mortalidad que puede llegar de un 5 a 10%, de los pacientes.
Pero también es importante mencionar que la funcién de los 6rganos afectados puede

recuperarse completamente tras el tratamiento adecuado (Quintanilla et al., 2004).

M. Diagnostico
El diagnostico se basa fundamentalmente en tres criterios: epidemioldgico, clinico y de
laboratorio. En los casos de leptospirosis humana y animal el diagnostico pueden ser
complejo debido, a las caracteristicas epidemioldgicas e intrinsecas de las leptospiras que
confieren un amplio rango de formas clinicas y por consiguiente, la presuncion de la
enfermedad es habitualmente dificultosa (MINSA, 2006).

Por lo tanto el diagnostico propiamente dicho se basa en el aislamiento, cultivo e
identificacion del agente etiologico, pero por la particularidad de las leptospiras como
crecimiento lento y dificultoso entre otras caracteristicas, se utilizan métodos mas sencillos

como los seroldgicos que detectan anticuerpos (Laplumé et al., 2012).
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Ademés es recomendable combinarlas con pruebas inespecificas como hemograma,
andlisis de orina, pruebas de funcidn hepatica, renal y de coagulacién, para dar con un

diagnostico mas certero (Laplumé et al., 2012; Obregon et al., 2011; Hernandez, 2010).

1. Diagnostico Epidemioldgico
Se basa en una buena historia clinica, los signos y sintomas reportados deben ser
similares a los presentes en la leptospirosis, también se toman en cuenta aspectos
importantes: época de afio especialmente por el clima, antecedentes de leptospirosis en
el &rea y presencia de animales domésticos o de granja. Para el caso de perros, presencia
de otros animales y el estado de vacunacion contra Leptospira sp. (Polo, 2007; Jiménez,
2006).

2. Diagnostico clinico:
Tiene un caracter presuntivo y se realiza fundamentalmente por los signos y
sintomas. En humanos la presentacién clinica es tan variable que se confunde con otras
enfermedades, comprende desde formas subclinicas hasta cuadros graves con afectacion

multisistémica (Zunino et al., 2007).

En perros es poco probable que las infecciones subclinicas sean diagnosticadas. En
los casos sintomaticos al igual que en los humanos, la extensa variedad de sintomas y
presentaciones clinicas provistas por varios factores (edad, respuesta inmune, serovar

involucrado y su virulencia) dificultan el diagnéstico clinico (Arce et al., s.f.).

3. Diagnostico de Laboratorio
La eleccion adecuada de la muestra es de vital importancia para el diagnostico de
laboratorio, requiriendo tener pleno conocimiento de la dinamica de la enfermedad es

decir del momento clinico en el que se encuentra el paciente.

Las pruebas pueden ser inespecificas como: hemogramas, pruebas de funcién renal,

hepatica, de coagulacion, citoquimico de LCR etc., o bien especificas directas
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(deteccion de bacteria) o indirectas como deteccion de anticuerpos. En los animales se
utilizan los mismos procedimientos de diagndstico que en el hombre (Gaspe, 2008;
Laplumé et al., 2012; MINSA, 2006; Cespedes, 2002).

Tabla. 2
Condiciones de obtencion de muestras para el diagndstico de Leptospirosis
PRUEBAS MUESTRAS PERIODO DE TOMA DE MUESTRA
SEROLOGIA Suero agudo 5-10 dias de inicio de los sintomas
Suero convaleciente 15 a 30 dias de inicio de los sintomas
Sangre total con EDTA o heparina Entre el ler al 7mo dia (periodo febril)
A'S'—Q(M IENTO | jquido cefalorraquideo 4 a 10 dias después del inicio de sintomas
PCR Orina 10-28 dias después del inicio de sintomas
Tejido (higado, pulmdn rifién, cereb Necropsia.
HISTOPATOLOGIA Tejido(higado y rifidn) Necropsia.

Fuente: Bordo, 2012.

A. Meétodos Directos:

Detectan la presencia de leptospiras en fluidos corporales como sangre, orina o
LCR a través de la técnica de observacion directa en microscopio de campo oscuro,
cultivo, mediante técnicas basadas en la deteccion de éacidos nucleicos (PCR),

tinciones especiales o bien con inoculacion de animales (Vaz, 2009).

La observacion directa por microscopio de campo oscuro, constituye un
diagndstico presuntivo de baja sensibilidad y especificidad, requiere que las
leptospiras estén intactas, viables, ademas que tengan una concentracion

aproximada de 104 leptospira/mL para lograr observarlas (Levett et al, 2001).

También existen técnicas como las tinciones especiales: argénticas,
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia. ElI método molecular amplifica
fragmentos especificos del ADN leptospirico en fluidos corporales o en tejido (ante
0 post-mortem) basados en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) método

altamente sensible ya detecta en etapas tempranas de la infeccion la presencia de
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leptospira, aun en ausencia de anticuerpos. La inoculacion experimental en animales
(hdmster o cobayos sanos) considerada una forma especial de aislamientos puros,
utiliza sangre o macerado de organos, por via intraperitoneal (Jiménez, 2006; OIE,
2008; Vas, 2009; Rosas, 2011).

Estas técnicas presentan desventajas como requerimiento de muestras adecuadas,
concentracion minima de leptospiras, destreza y experiencia del microbio6logo,
algunos no permiten determinar la serovariedad infectante o bien son de alto costo
econdmico (OIE, 2008; Vas, 2009; Rosas, 2011; Jiménez, 2006).

Métodos Indirectos:

Debido a las limitaciones de las técnicas clasicas bacteriologicas y moleculares, las
pruebas seroldgicas son las principales técnicas utilizadas para el diagnéstico de
laboratorio rapido y de rutina, detectando anticuerpos anti-Leptospira de clase IgM e
IgG. Por tanto hay disponibles varias técnicas serologicas, como la Técnica de
Aglutinacion Microscopica (MAT), Fijacién de complemento (FC), Hemaglutinacion

(HA), Inmunofluorescencia y ELISA entre otras (Rosas, 2011; Jiménez, 2006).

i.Prueba de Aglutinacion Microscépica (MAT):

Es considerada el estandar de oro para el diagndstico de la leptospirosis, ésta sigue
siendo la prueba de referencia recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para la deteccion de anticuerpos anti-Leptospira de infeccién reciente (IgM) y
pasada (IgG), con sensibilidad y especificidad del 92% y 95% respectivamente y es

usada para evaluar otras pruebas diagnosticas de leptospirosis (WHO, 2003).

Consiste en una reaccion de microaglutinacion, es decir suspensiones vivas de
leptospira de distintos serovares con diluciones seriadas del suero del paciente, que se
dejan reaccionar por 2 a 4 horas a 30°C y posteriormente se realiza una lectura
microscopica de campo oscuro (Perret, Abarca, Dabanch, Solari, Garcia, Carrasco, et
al., 2005; Medrano, Diaz y Dalmau, 2011).
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Se considera positiva la maxima dilucion a la cual se aglutina el 50% del antigeno
(leptospiras) observado. Un titulo mayor a 1:800 compatible con la clinica, confirma
el diagndstico. Un titulo aislado de 1:200 con cuadro compatible se consideran
positivos y titulos de 1:100 son considerados probables. Una reaccion negativa no
descarta la posibilidad de infeccion, ya que el paciente puede estar infectado por una
serovariedad no incluida en el panel de serovares de diagnostico o no responder
inmunolégicamente, por ello es importante utilizar una bateria de antigenos que
incluya las serovariedades mas importantes en la region (Vaz, 2009; Medrano et al.,
2011).

En resumen, la prueba es estandarizada en cuatro condiciones: 1) tiempo de
incubacion, 2) temperatura, 3) punto de corte y 4) concentracion del antigeno
(Jiménez, 2006; Luna et al., 2008; Medrano et al., 2011).

Los puntos de corte o bien titulos para el diagndstico en los perros es igualmente
50% de aglutinacién de las leptospiras y es considerado positivo un resultado superior
a 1:50. Los caninos vacunados presentan titulos que van desde 1:100 a 1:400 con una
persistencia de 1 a 2 meses, pero se pueden presentar casos con titulos vacunales
hasta 1:3.200 con una permanencia hasta de 6 meses (Polo, 2007; Luna et al., 2008;
Medrano et al, 2011).

La mayor desventaja de la técnica esta en el uso y mantenimiento de una bateria de
referencia que se compone de cultivos vivos de serovares patdgenos, que representan
los principales serogrupos de leptospiras, lo que excluye el uso de la prueba de MAT

de los laboratorios clinicos (Vaz, 2009).

Otras desventajas son que la valoracion microscopica varia de persona a persona.
Los anticuerpos durante la infecciones cronicas o en la fase temprana de la
enfermedad pueden no ser detectados, sobre todo en algunos casos de animales
infectados, en especial cuando el serovar implica L. interrogans serovar Hardjo, que

presenta la caracteristica de ser poco antigénico (Luna et al., 2008).
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Ademas por ser considerada especifica solo cuando se detecta seroconversion, es
decir, aumento significativo del titulo de anticuerpos entre dos muestras de suero; la
primera obtenida durante los primeros dias de la enfermedad y la segunda muestra 10
a 15 dias después, o bien cuando se obtienen titulos elevados en una sola muestra
(1:800), esto porque puede haber reacciones serologicas cruzadas con sifilis,
borrelosis recurrente, espiroquetosis de Lyme y legionelosis (Vaz, 2009; Polo, 2007).

En el caso de los perros con titulos positivos, por lo general pueden observarse
sueros que reaccionan en forma cruzada a diversos serovares; por lo que se considera
que el del titulo mas alto, es el que ocasiona la infeccion y los mas bajos representa
reactividad cruzada de anticuerpos entre los serovares (Vaz, 2009; Polo, 2007; Luna
et al., 2008).

ii. ELISA (Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay o Método Enzimético de
Inmunoanalisis):

Es una prueba considera mas sensible, pero no de la misma especificidad que
MAT. Capaz de detectar inmunoglobulina IgM durante la primera semana de la
enfermedad y con una sola muestra, es confirmatoria de la infeccion reciente. La
deteccion de inmunoglobulina especifica 1gG confirma infeccién tardia o pasada
(Carrada, 2005).

En este caso, es utilizado un antigeno leptospirico para la reaccion de
microaglutinacién. El suero del estudio se coloca en contacto con el antigeno, seguido
de incubacién y lavado del mismo. La reaccién inicial antigeno-anticuerpo se
evidencia mediante el uso de un conjugado marcado con una enzima y su sustrato
cromogénico. La intensidad de la reaccion colorimetrica es proporcional a la cantidad

de anticuerpos presentes en el suero de estudio (Carrada, 2005).

Es una prueba fécil de estandarizar, puede almacenarse durante meses, no tiene

ningun riesgo para los técnicos y pocas reacciones cruzadas. Una de sus desventajas
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es que tampoco diferencia los anticuerpos vacunales de los producidos por las
infecciones. A pesar de que es una prueba muy eficaz, ain no esta considerada como
prueba oficial (Vaz, 2009).

En perros este ensayo detecta IgM anti-Leptospira tan s6lo 1 semana después de la
infeccion, antes de que estén presentes los anticuerpos aglutinantes. Los anticuerpos
IgG se detectan, comenzando 2 semanas después de la infeccion, y persisten durante

largos periodos de tiempo (OIE, 2008).

Por tanto, los perros con leptospirosis aguda tienen titulos de IgM altos y titulos de
IgG relativamente bajos; los perros que estan vacunados o han tenido una infeccion
previa por leptospiras tienen titulos altos de IgG, pero bajos de IgM (Medrano et al.,
2011).

iii. Pruebas rapidas:

Debido a la necesidad del diagnostico inmediato y oportuno a la infeccién, se han
creado pruebas seroldgicas rapidas que han demostrado ser Utiles y con valores de
sensibilidad, especificidad aceptables comparadas con el método de referencia
internacional MAT, dentro de ellas se encuentran, LEPTO Dipstick, Lepto Tek
Lateral Flow, Lepto Tek Dri Dot, SD Leptospira IgM-1gG y Latex cubano (Obregén,
2011).

iv. Otras pruebas:

Para el estudio seroldgico en humanos podemos encontrar varias pruebas entre
ellas: La hemaglutinacion indirecta (HAI), Inmunocromatografia de fase sélida, la
Macroaglutinacion en lamina con antigenos TR vy la prueba del 2 mercaptoetanol,
Fijacion del complemento, Hemolisis pasiva, Inmunofluorescencia indirecta,
Hemaglutinacién pasiva (HA), Contrainmunoelectroforesis, inmunodifusion, prueba
intradérmica (Leptospirina), Radioinmunoensayos, anticuerpos monoclonales, todos

estas pruebas no son tan utilizadas para el diagnostico de leptospirosis (Dotres, 1997).
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N. Diagnostico diferencial:
El diagnostico diferencial de la leptospirosis dependerd de la forma clinica que se
presente:
Sindrome febril, diferenciar con dengue, influenza, malaria, fiebre amarilla y triquinosis.
Sindrome hemorragico, diferenciar con fiebres hemorragicas virales (dengue) y con
sindrome cardiopulmonar por hantavirus y hemopatias.
Sindrome meningeo, con meningitis virales u otros agentes causales de meningitis aguda
linfocitaria. Y si se presentan sintomas ictéricos, con Hepatitis Viral. Si hay fallo renal,

evaluar causas mas frecuentes de Insuficiencia Renal Aguda (Zunino et al., 2007).

En perros, es necesaria una buena anamnesis que abarque los antecedentes particulares
de animales patoldgicos de 15 a 20 dias anteriores a la presentacion de la enfermedad,
tomando en cuenta las siguientes enfermedades: Hepatitis canina, Trastornos
gastrointestinales, Falla Parenquimatosa Aguda, Dirofilariosis, Anemia Hemolitica
autoinmune, Prostatitis, Enfermedad dental, Neoplasia hepatica, Lupus, Fiebre maculosa de
las montafias rocosas, Ehrlichiosis, Toxoplasmosis, Céalculos renales, y Neoplasia renal
(Polo, 2007).

O. Tratamiento:

El tratamiento con antibidticos sigue siendo la penicilina G, la Ampicilina, las
Tetraciclinas, algunas cefalosporinas de tercera generacion asi como algunas quinolonas,
son activas contra las leptospiras. Pueden utilizarse segin la gravedad de la enfermedad:
forma severa: Penicilina G de 4-6 millones U | por 7 dias, o Ampicilina de 4-5 g. por 7
dias, ambas por 1V, en las formas moderadas o leves, si el paciente tolera la via oral, el
tratamiento se inicia con Ampicilina en dosis de 2-4g, Amoxicilina 2g (Laplumé et al.,
2012; Gonzélez y Salavert, 2009).

La Doxiciclina es atil en pacientes alérgicos a la penicilina, se administra en dosis de

200mg diarias por 5-7 dias. En los ultimos afios también se ha utilizado cefalosporina de 3°
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generacion (Ceftriaxona 1 gramo cada 24 hs) con efectividad similar a la de la Penicilina o
Doxicilina (Zunino et al., 2007).

Se ha usado profilaxis con Doxicilina después de lluvias intensas en zonas endémicas

(Laplumé et al., 2012; Puchades, Gonzélez y Salavert, 2009).

Ademas del uso de antibidticos es importante que durante la fase de monitoreo se
aplique tratamiento de soporte como la vigilancia de los estados hemodinamico,
hidroelectrolitico, renal y pulmonar del paciente. Es decir, controlar los sintomas
adecuadamente segun se presenten, dilisis peritoneal en pacientes con compromiso renal,

control de liquido y electrolitos (Marchiori et al., 2011)

La administracion de vitamina K por via parenteral, por prolongacién del tiempo de
protrombina y transfusiones de sangre total, glébulos rojos o plaquetas entre otros,
igualmente en pacientes con falla respiratoria se recomienda terapia hemodinamica y

respiratoria de apoyo, los corticoides entre otras (Solano, Boza y Saenz, 1996).

En perros, inicialmente al igual que en los humanos, se da tratamiento de soporte que se
realiza para corregir los excesos o deficiencias, dependiendo de la gravedad de los signos
clinicos, de si existe disfuncion hepatica o renal y de otros factores que pueden complicar el

cuadro (Arce et al., s. f.).

El tratamiento con antibidticos se hace en dos fases. La primera inhibe la multiplicacién
bacteriana en el organismo y reduce complicaciones fatales de infeccion, evita la
eliminacién y transmision, sin embargo no elimina la infeccién renal y por lo tanto no
elimina el estado de portadores y eliminacion cronica. Igualmente se utiliza Penicilina y sus
derivados que son de eleccion para terminar con la leptospiremia. Se administra via
parenteral ampicilina (22 mg/kg cada 8 horas) o bien amoxicilina (22mg/kg via intravenosa
cada 12 horas) (Arce et al., s. f.).
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Segunda fase: elimina el estado de portador, mediante la administracién de farmacos
como tetraciclina, aminoglucosidos o los derivados mas nuevos de eritromicina, el farmaco
de eleccidn es la Doxicilina (5mg/kg por via oral cada 12 horas durante 3 semanas), en este

casos también las dosis pueden variar (Arce et al., s. f.).

Distribucion:

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica reemergente de distribucion mundial,
aunque bastante equitativa, pues se presenta en zonas urbanas y rurales, desarrolladas y en
desarrollo, excepto en regiones polares. Sin embargo la mas amplia variedad de serogrupos
se encuentra en las regiones tropicales y subtropicales con precipitaciones pluviales
abundantes y una amplia presencia de roedores (Berdasquera, Fernandez, Obregon y
Galindo, 2007).

. Epidemiologia:

El estudio epidemioldgico es complejo, debido al gran nimero de factores que influyen
en su presentacion, lo cual dificulta la extrapolacion entre diferentes regiones geograficas y
obliga el conocimiento individualizado de cada continente, pais, region o zona (Diaz,
2011).

La leptospirosis es endémica en muchos paises, alrededor del mundo. A menudo tiene
una distribucion estacional, aumentando con el incremento de precipitacion o de la
temperatura, sin embargo pueden ocurrir a lo largo del afio. Las epidemias pueden estar
asociados a el comportamiento humano, la contaminacion animal, a aguas residuales, a
cambios en las densidad de reservorios animales o bien a los desastres naturales como
ciclones e inundaciones, tal como se ha observado en las epidemias presentadas en el
Caribe, America Central y del sudeste de Asia (WHO, 2008; Monschini, 2011).

Generalmente puede infectarse cualquier mamifero, animal silvestre o doméstico y el
hombre, en este Gltimo, puede darse en cualquier edad y sexo; no obstante, predomina en

adultos jovenes, sobre todo en varones, de los que puede infectarse de cualquiera de los
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serovares. Algunos serovares pueden ser considerados como endémicos 0 enzo6ticos en
unas regiones (Hernandez, Garcia y Mauri, 2012; Flores, Okhuysen, Sonnenburg, Dupont,
Libman, Keystone et al., 2011; Manet, 2011; Méndez et al., 2009; Farro, Rodriguez, Pérez
y Travi, 2006).

Segun informes de la OMS, ha estimado una tasa de incidencia en humanos de 0.1 - 1
casos por 100,000 personas al afio en regiones con climas templados y de 10 - 100 casos
por 100,000 en lugares tropicales y subtropicales himedas, no asi en grupos de alto riesgo
puede sobrepasar 100/100.000 (Moschini et al. 2011; WHO, 2008).

La magnitud del problema de leptospirosis varia de un pais a otro y depende de la
conciencia y actitud de los responsables de entidades de atencion en salud publica en la
toma de decisiones, por esta y varias razones la leptospirosis se pasa por alto y por con
siguiente no es denunciada en muchas zonas del mundo. La mayoria de los casos humanos
se han registrado en la India, Indonesia, Tailandia y Sri Lanka durante la estacion lluviosa.
Los brotes importantes en el sudeste asiatico se registraron en el pais de Yakarta (2003),
Mumbai (2005) y Sir Lanka (2008) (Reller, Bodinayake, Devasiri, Kodikara, Strouse et al.,
2011).

En el Caribe, 14 paises enviaron muestras presuntivas para leptospirosis al laboratorio de
referencia de diagndstico regional de enfermedades del Centro Epidemioldgico del Caribe
quienes de 3,455 muestras analizadas por ELISA I1gM 452 (13,1%) fueron seropositivos
(Adesiyun, Baboolal, Suepaul, Dookeran & Stewart, 2011).

De acuerdo a la Sociedad Internacional de Leptospirosis (ILS, siglas en inglés), existe en
nuestra region, paises como Brasil que notifica 3,638 casos confirmados por afio, sin
embargo, en otros como Chile, El Salvador, Guayana, Nicaragua y Guatemala en donde el
ndmero es menor y en otros casos como Surinam y Panaméa no tienen definido ese
indicador. Esta conducta demuestra que para esta region la leptospirosis puede considerarse

como un prototipo de enfermedad “olvidada o desatendida” (Obregén et al., 2011).
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En la mayoria de paises centroamericanos se registran pocos casos, excepto Nicaragua,
pais donde la leptospirosis se reconoce como un problema de salud puablica desde la
epidemia del afio 1995, en que se notificaron alrededor de 2,000 casos y mas de 50

defunciones (Naranjo, Suarez, Fernandez, Gonzalez, Batista y Gonzélez, 2007).

En 1998 debido a mdltiples inundaciones provocadas por el huracan Mitch, Centro
Ameérica y otros paises reportaron varios brotes, Nicaragua registr6 un brote de
leptospirosis 868 casos, entre ellos siete defunciones, equivalentes a una tasa de letalidad
de 0,8%, Honduras registro68 casos, 24 (35.29%), de ellos fueron confirmados con la
técnica de diagndstico serologico de referencia Test de Aglutinacion Microscopica (MAT),
otros paises de Centro América no realizaron notificaciones, para ese mismo afio se
reportaron brotes en el territorio continental de Estados Unidos, al igual que en el Perd y
Ecuador después de fuertes inundaciones (Adesiyun et al, 2011; OPS, 1999; Naranjo et al.,
2007).

. Leptospirosis en Guatemala:

El primer caso humano detectado y confirmado fue por Torres en 1980, se diagnostico
por observacion directa de leptospiras en plasma y orina en campo oscuro. El aislamiento
del agente por hemocultivo y la demostracion de anticuerpos anti-Leptospiras en suero. Se
enviaron muestras al Centro de Control de Enfermedades (CDC) para su confirmacién por
la técnica de referencia (MAT), identificando Leptospira interrogans serovariedad

Coppenhageni como el agente causal de la infeccidn (Orantes, 2003).

A lo largo de los afios en Guatemala se han realizado varios estudios relacionados con la
leptospirosis. Con respecto al diagnéstico, Orantes (2003), comparé los métodos de campo
oscuro y aglutinacion en latex frente a ELISA IgM en 99 pacientes de la emergencia del
Hospital General San Juan de Dios con cuadro sugestivo de leptospirosis. El 73.33% de
casos fueron reactivos por ELISA IgM, sin embargo, el alto porcentaje obtenido

probablemente se debe a que en los pacientes con cuadro febril se presentan reacciones



31

cruzadas. Los casos reactivos no se confirmaron con la prueba de MAT, debido a que la

misma no estaba disponible como prueba de rutina.

Sikahall (2005), estandarizo la prueba de MAT para el diagndstico de leptospirosis
humana, aplicAndola a 4 grupos de sueros de pacientes, el primero con hepatitis B 6 C
determinado por el método de ELISA IgM, el segundo con leptospirosis detectada por
ELISA IgM, el tercero con diagndstico de dengue establecido por inmunofluoresencia y el
ultimo de donadores de sangre que también fue utilizado como grupo control. A traves del
mismo establecié que las serovariedades determinadas fueron: Icterohaemorrhagiae
(63.64%), canicola (24.24%), pyrogenes Yy bataviae (3.03%) cada una y finalmente

concluyd que un 25% (30 muestras), del total fueron positivas con dicha metodologia.

Estrada (2004), evalu6 84 muestras de sueros de pacientes con enfermedad febril
referidos al Laboratorio de Vigilancia Epidemioldgica —LVE- del area de salud de
Escuintla, obteniendo un 9.52% (8 casos) reactivos con la prueba de ELISA IgM que
fueron confirmados con la técnica de MAT, de los cuales todos fueron reactivos para el

serovar Icterohaemorrhagiae.

Segun el informe del Laboratorio Nacional de Salud (LNS) del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social - MSPAS - de los afios del 1998 al 2005, analiz6 447 casos
sospechosos leptospirosis, de los cuales 25 (5.6%) fueron reactivos para anticuerpos anti-
Leptospira IgM. Las muestras provenian: un 40% de lzabal, 32% de la ciudad de
Guatemala, 12% de San Marcos y de Zacapa, Sacatepéquez y Escuintla 4% cada uno
(Unidad de Vigilancia Epidemiolégica, 2006).

Zelaya et al. (2007), realizaron el primer estudio seroepidemiolégico en humanos
mayores de 15 afios y en animales domésticos (caninos, suinos y bovinos), en la aldea el

Milagro, Masagua, Escuintla.
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En dicho estudio, se utilizaron como pruebas seroldgicas ELISA 1gG y MAT, que es
considerada el estandar internacional para la deteccion de anticuerpos totales IgG e IgM.
De esta Ultima el panel estuvo constituido por 11 serogrupos de Leptospira interrogans, y
un serogrupo de Leptospira biflexa. Se detectd una seroprevalencia de 51.8% en los
humanos y en animales fue de 54.9%, especialmente alta en caninos con un 58%, en suinos
36% y de 13.2% en bovinos. El serogrupo Pyrogenes fue el de mayor reactividad tanto en
animales (44.0%) como en humanos (37.9%). Ademas, se muestrearon 9 puntos de agua, de
los cuales 14 muestras fueron positivos para Leptospira spp, en 3, que fueron confirmados
por la metodologia de PCR por el instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri —IPK-, siendo

positivos para L. interrogans (Zelaya et al., 2008).

El LNS (2009), analizé 222 muestras con sintomatologia sugestiva de leptospirosis
provenientes de diferentes departamentos, reportando un6% (13) de casos reactivos, 8 de
Guatemala Central, 3 de Escuintla 'y 2 de Zacapa. Los grupos méas afectados fueron el sexo
masculino con 62% y edades entre 5 a 9 afios. Los serovares circulantes en 46% de los 13
casos fue de L. interrogans Icterohaemorrhagiae y los mismos fueron provenientes de las
areas de Escuintla (3), Guatemala Central (2) y Chiquimula (1) (Diaz, Barrios y Menes,
2009).

En el 2011 se realizo el segundo estudio seroepidemioldgico en el area urbana del pais,
en el asentamiento 15 de Enero de la ciudad capital, con varias caracteristicas descritas
como factores de riesgo como presencia de roedores en un 82.3% de las viviendas y la
existencia de un basurero ilegal al final del asentamiento, sin embargo no presentaron
asociacion estadisticamente significativa (p>0.05) entre éstos y la presencia de anticuerpos
determinados con la prueba MAT (30.25%), de la poblacién evaluad en los habitantes del
asentamiento. Los serovares predominantes fueron: Australis y Lanka, ambas con 11.11% e

Icterohaemorrhagiae, Pomona, y Javanica con 8.33% cada una (Garcia et al., 2011).

En otro estudio de Garcia et al. (2012), determinaron la seroprevalencia en dos

asentamientos de la ciudad capital con la prueba de ELISA IgM y MAT, en la poblacion
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del asentamiento Santo Domingo “El Tuerto” (con 74.4% y 77.78% respectivamente), y en
el de “Manuel Colom Argueta” (con 77.8% y 93.33% respectivamente) consideradas
altamente endémicas. Los serovares de Leptospira sp., circulantes predominantes fueron:
Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae y Bataviae  en el asentamiento ‘“Manuel Colom
Argueta” y en Santo Domingo “El Tuerto” Djasiman, Icterohaemorrhagiae, Hardjo y
Tarassovi. Los factores asociados que contribuyeron a la circulacion y permanencia de la
bacteria en ambos asentamientos fueron: consumo de agua de llave, tenencia de mascotas

(en su mayoria perros) y la presencia de roedores (OR>1).

En Guatemala los estudios en perros datan desde 1963, Acha y colaboradores analizaron
77 muestras, comprobando 1.3% de sueros reactivos frente al serovar Canicola. En 1971 se
realizd el primer estudio de seroprevalencia de leptospirosis en perros, analizando 206
muestras provenientes de varias zonas de la ciudad capital por medio de la prueba de MAT.
Se evaluaron 3 serovares en el panel de estudio: Canicola, Icterohaemorrhagiae y Hardjo y
se determind que el 12% del total de muestras fueron reactivas al serovar Canicola (Citados
en Alvarez, 1986).

Alvarez (1986), obtuvo 205 muestras de suero de perros provenientes de 19 zonas de la
ciudad. Determind una seroprevalencia de 8.90%, con la prueba de MAT. Los sueros
reactivos fueron enfrentados a 12 serovariedades de Leptospiras de los cuales presentaron
una mayor frecuencia: Pomona 7.32%, Bataviae 4.88%, Canicola y Australis con 4.39%
respectivamente. Los perros machos fueron positivos en mayor porcentaje y el grupo de
edad mas afectado fue el de 1-3 afios.

Por otro lado, Polo (2007), con la finalidad de establecer la presencia de anticuerpos
anti-Leptospira en perros no vacunados; utilizo 30 muestras provenientes de clinicas
veterinarias de la zona 18 de la ciudad capital, demostrando 23.33% de muestras
seropositivas con la prueba de MAT, las cuales fueron reactivas para los serovares

Canicola, Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa, Celledoni, Australis y Pyrogenes. Los
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sueros de los perros machos presentaron mayor reactividad con 71.42%, aunque se debe de
tomar en cuenta que la relacién de muestras obtenidas de macho-hembra fue de 2:1.

Leptospirosis humana y animal en comunidades urbanas.

Un estudio realizado por Romero, Sdnchez y Hayek en el 2010 en Colombia, en el cual
detectaron la presencia de anticuerpos anti-Leptospira en una poblacion humana y canina
en un area urbana del departamento del Tolima. Se determind una seropositividad del 6%
(51/850) en la poblacion humana y de 21.4%(182/850) en los caninos. En este caso la
mayor reactividad fue para los serovares Pomona y Grippotyphosa en ambas poblaciones.
Se presentaron coaglutinaciones en el 13,7 % de los sueros humanos y en el 4,4 % de los
caninos. Fue evidente la disminucion de la frecuencia de aglutinacion de los serovares
Canicola (0.5%, 1/182) e Icterohaemorrhagiae (2.2%, 4/182) en los perros.

Fabre et al. (2010), con el objetivo de caracterizar la situacion de la leptospirosis en la
poblacién humana y canina, realiz6 un analisis retrospectivo de casos desde el afio1987 -
2006 en ocho municipios de La Habana. Se reportaron 5 771 casos, 86% de los caso fue en
la poblacion animal y 14% en humanos. Con ello se estim6 una prevalencia humana de
11.11% por cada 100 00Ohabitantes. La prevalencia animal varia segun la especie. El

serovar de Leptospira involucrado fue diverso segun el afio y la afeccién humana o animal.

Romero et al. (2009), determinaron una seroprevalencia de Leptospira spp de 20.20% en
caninos de tres municipios de Tolima, Colombia. En el que incluyeron cinco serovares de
los cuales dominaron los serovares Grippotyphosa (84.2%) y Pomona (8.2%), ademas de
observarse una baja reactividad ante Canicola e icterohaemorrhagiae, 0.5 y 2.2%

respectivamente.

Factores que favorecen la Leptospirosis en Asentamientos Precarios.
Guatemala es un pais que debido a su ubicacion geografica, condiciones geoldgicas,
topograficas, estd expuesta a una gran diversidad de amenazas de diversa indole,

especialmente por los efectos naturales principalmente los surgidos por los drasticos
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cambios climaticos como huracanes, inundaciones, deslizamientos, actividad sismica,

volcanica e incendios forestales (Barillas y Carrera, 2009; PDH, 2010).

Uno de los problemas algidos que presenta la ciudad se da en torno al dificil acceso a la
vivienda. Los crecientes niveles de pobreza y desigualdad, encamina al crecimiento del
namero de asentamientos humanos en barrancos y laderas. Solamente en el municipio de
Guatemala la Municipalidad estima que existen 250 asentamientos en condiciones precarias
con una poblacion de 650,000 personas (PDH, 2010; Martinez et al., 1998).

La vulnerabilidad de la poblacion en los asentamientos se centra en dos aspectos
importantes: la falta o escases de servicios basicos y las construccién inadecuadas de
viviendas. A pesar de que la mayoria de los asentamientos cuenta con energia eléctrica,
alumbrado publico, drenajes, alcantarillados, calles pavimentadas, pueden sufrir de la
deficiencia o carencia de estos servicios especialmente de agua potable y en la mayoria de
los casos estan desatendidas en necesidades de educacion, seguridad y salud (PDH, 2010;
Martinez et al., 1998).

Ademéas la construccion con materiales inadecuados, no cumplen los requisitos
estructurales de una vivienda digna. Asi como la ubicacién en terrenos poco valorizados
como debajo de puentes, sobre pendientes, orillas o laderas de barrancos y la construccion
cercana a fuentes de contaminacién y a esto se le suma la falta de cultura ante los desastres,
de planes de emergencia y mitigacion, en general, son caracteristicas que hacen a la
poblacion mas vulnerable (PDH, 2010; Martinez et al., 1998).

Las principales amenazas son: la precipitacion pluvial, los deslizamientos vy
movimientos sismicos, es decir, las condiciones climaticas que en época de lluvias intensas
produce la saturacion de agua en el suelo (inundacién), aumentando el riesgo de
deslizamientos y desmoronamientos. Estas situaciones en conjunto con las caracteristicas
de vulnerabilidad especialmente la falta de servicios basicos, repercuten de manera directa

en las condiciones de salud de sus pobladores y el saneamiento ambiental de su entorno,
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exponiendo a las comunidades méas propensas a la diseminacion de enfermedades (Barillas
et al., 2009; PDH, 2010).

. Medidas de prevencion y control

Las medidas deben estar orientadas principalmente a la proteccion de fuentes y drenaje
de agua, alimentos, disposicion adecuada de basuras y excretas, control de roedores y
educacion a la poblacion para evitar bafiarse en aguas estancadas, control sanitario en

crianza de animales y sobre todo medidas de proteccion individual en situaciones de riesgo.

Debe incluir las siguientes acciones:

= Educacion y difusién a las poblaciones, en especial las de alto riesgo, sobre
importancia de la leptospirosis como enfermedad, sus mecanismos de transmision, los
factores de riesgo, la eliminacion de reservorios y portadores, asi como las medidas de
prevencion indispensables para evitar su propagacion.

= Promover la proteccion individual de los trabajadores como: ganaderos, trabajadores
de alcantarillados, obreros agricolas, veterinarios, arrozales, cafieros etc. mediante el
uso de calzado y vestimentas apropiadas (botas, delantales guantes, etc.) segun la
tarea que se desemperien.

= Higiene personal y del ambiente doméstico.

= Control de roedores alrededor de casas y lugares de trabajo.

= Evitar contacto con aguas posiblemente contaminadas; consumir agua hervida si no se
dispone de potable, no permitir a las personas y animales bafiarse en agua de rios o
lagunas posiblemente contaminados con el agente.

= Limitar la convivencia con animales domésticos: impedir el ingreso de animales al
interior de los domicilios, asi como su aislamiento y vacunacion anual.

= Disposicion, colecta y eliminacion de los residuos (recipientes apropiados, colecta
permanente y coordinada con la poblacion, relleno sanitario correcto y en

condiciones).
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Mejorar drenajes, canalizacion de cursos o espejos de agua que tienden a provocar
inundaciones o que representen posible focos de esta enfermedad.

Desratizacion general.

Notificacion de casos a través de estudios epidemioldgicos para tener nocion sobre la
prevalencia de la enfermedad, asi como también para tomar en cuenta los posibles
contactos y la(s) fuente(s) de infeccion probable.

La realizacion de aislamiento de pacientes y desinfeccion de los articulos
contaminados con orina.

Tratamiento especifico de personas y animales enfermos segun los esquemas
terapéuticos (MSPAS, s.f.; Berdasquera et al., 2007; MINSA, 2006; Zunino et al.,
2007).
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IV. JUSTIFICACION

La leptospirosis es una de las zoonosis més difundidas en el mundo y se presenta con
mayor frecuencia en paises con factores ambientales, climaticos y sociales que favorecen su
transmision. Constituye un problema serio y de gran impacto en la salud publica (Méndez
et al., 2009; Romero et al., 2010; Botella et al., 2009).

La leptospirosis es una enfermedad asociada a poblaciones de escasos recursos de zonas
urbanas y rurales con malas condiciones sanitarias y con presencia de reservorios como
ratas y animales domésticos entre los cuales el perro es considerado uno de los principales
hospederos e importante reservorio debido a la contaminacion que efectia en el medio

ambiente en el que reside (Polo, 2007)

Se han reportado varios brotes en Nicaragua, Honduras, y Guatemala después de
maltiples inundaciones provocadas por el huracan Mitch en 1998. En los afios siguientes en
nuestro pais la leptospirosis a ha tenido un comportamiento reemergente, debido a que
varios de los factores como cambios climaticos, demograficos, econdmicos y sociales que

llevan al aumento continuo de esta enfermedad.

Existen pocos estudios desarrollados en la poblacién general asintomatica que arrojan
seroprevalencias en humanos de 30.25% hasta de 77.78% realizados en asentamientos
ubicados en areas periurbanas de la ciudad capital, pero no existe ninguna investigacién en
la que se incluya la seroprevalencia de reservorios caninos como estrategia para demostrar
su participacion en el mantenimiento y circulacion de leptospiras en su entorno y su

importancia epidemioldgica.

Por lo anterior, se consideré el asentamiento “Asuncion”, zona 2 de la ciudad capital,
una comunidad que reune las condiciones para realizar el estudio en el que se pretende
determinar la prevalencia de anticuerpos anti-Leptospiras y la correspondiente

identificacion de los serovares circulantes en las poblaciones estudiadas, las caracteristicas
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demograficas y los posibles factores que favorecen la permanencia de leptospirosis en el

asentamiento.
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V.OBJETIVOS

A. General:

Estimar la prevalencia de anticuerpos anti-Leptospira spp. en el asentamiento

“Asuncion” zona 2 de la ciudad capital de Guatemala.

B. Especificos:

1. Determinar la presencia de anticuerpos 1gG anti-Leptospira en las personas que habitan
el asentamiento “Asuncion”, a través de los métodos ELISA IgG y Microaglutinacion
(MAT).

2. Describir las caracteristicas demogréaficas y los posibles factores que favorecen la

permanencia de leptospirosis en la poblacion estudiada.

3. Determinar la presencia de anticuerpos anti-Leptospira spp en caninos que habitan el

asentamiento “Asuncion”, por medio de la prueba de Microaglutinacion (MAT).

4. Determinar los serovares de Leptospira spp circulantes en los habitantes humanos y

caninos del asentamiento “Asuncion”.



VI. HIPOTESIS

Este estudio no presenta hipétesis por ser de tipo descriptivo.
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VIil. MATERIALES Y METODOS

A. Universo y Muestra
Universo
Habitantes humanos y caninos del asentamiento “Asuncion”, ubicado en la 11 calle “A”

zona 2 de la ciudad de Guatemala. Departamento de Guatemala.

Muestra
1. Humanos:
54 habitantes del asentamiento “Asuncion” que aceptaron participar y cumplian los
criterios de inclusion en el estudio (calculo de muestra poblacional con un intervalo de

confianza del 95% y porcentaje de error del 10%) (Anexo No. 2)

2. Caninos:
13 Caninos del asentamiento Asuncion los cuales los duefios aceptaron su participacion

y que cumplian los criterios de inclusion en el estudio.

B. Recursos
1. Humanos:

Br. Nancy Gutiérrez Cutz (Investigadora)
Licda. Maria Luisa Garcia de Lépez (Coordinadora y Asesora)
Licda. Leticia del Carmen Castillo Signor (Co-Asesora)
Lic. Ronald Omar Kestler Ordofiez (Co-Asesor)
Licda. Aliz Marisol Pérez VVazquez (Colaborador)
Licda. Mariana Elizabeth Herrera Garcia (Colaborador)
Dr. Manuel Eduardo Rodriguez Zea (Medico Veterinario, Colaborador)
Estudiantes de Medicina Veterinaria de la Facultad de Medicina Veterinaria, USAC.

(Colaboradores)
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2. Institucionales:

a) Departamento de Microbiologia. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala.

b) Direccion General de investigacion (DIGI) de la Universidad de San Carlos de
Guatemala.

¢) Laboratorio Nacional de Salud.

d) Escuela de Medicina Veterinaria de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
de la USAC.

e) Comité Unico de Barrio: Sra. Ana Melisa Motta, Presidenta

C. Materiales y Métodos
Materiales:
1. Reactivos:
+ Albumina Bovina
+ Etanol al 70%
* Extran
 Piruvato de Sodio
* Solucion de fenol al 5%
 Suero de conejo
* Vitamina B12
* Solucion de amonio cuaternario
» Buffer Fosfato Salino (PBS, pH 7.2 -7.4)
* Medio EMJH
* Medio Fletcher.
+ Kit ELISA DRG®--- para la determinacion de anticuerpos 1gG anti-Leptospira en

suero Humano.

2. Material de laboratorio
» Algodon
* Agujas Vacutainer® 21 x 1% G



Bulbos

Bozal para perros

Camisa para Vacutainer®

Filtro con membrana de acetato de celulosa de 22 um
Guantes de latex.

Guardianes para el descarte de material punzocortantes.
Hielera para transporte de muestras.

Jeringas con aguja21x1% G

Liga de hule.

Matraces de 250, 500 y 1000 mL.

Papel mayordomo.

Pipetas de vidrio de 1,5y 10 mL

Pipetas Pasteur de vidrio.

Pipeteadores

Placas de poliestireno con pozos de capacidad minima de 300 piL.
Portaobjetos de vidrio de 76 x26 x 1 mm.

Probetas.

Puntas de pipeta desechables.

Tubos de vidrio de 16 -150 mL con tapdn de rosca.

Tubos Vacutainer ® de tapon rojo con capacidad de 10 cc al vacio.

. Material de oficina

Fichas de recoleccion de datos.
Hojas de consentimiento informado
Marcador indeleble negro.

Lapicero

. Equipo:

Pipetas automaéticas de volumen variable:
(10 — 100 p y de 200 — 1000 pL.)
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* Pipeta automatica multicanal

* Autoclave.

+ Balanza analitica.

+ Bafo Maria.

* Bomba de vacio.

* Cabina de seguridad biologica tipo .

» Centrifuga.

« Incubadora de temperatura 30° y 37° C.
» Lavador y lector automatico de placas de ELISA.
» Microscopio de campo oscuro

+ Potenciémetro.

» Refrigeradora.

» Computadora

* Impresora

Método:
1. Alianza estratégica:
a. Se elabord y presentd el plan de investigacion a las autoridades municipales.
b. Se coordiné con autoridades municipales para realizacion del estudio.
c. Se reconocieron los asentamientos y se realizd el acercamiento a los lideres y
poblacién.

d. Se presento el estudio a la comunidad

2. Trabajo de Campo.
a) Aspectos éticos:

Posteriormente a la charla informativa sobre leptospirosis e importancia de
participacion al estudio a los lideres y comunidad en general. Se procedi6 a visitar a
los vecinos pasando de casa en casa preguntando cada persona si deseaba participar
en el estudio, de ser asi, se le proporciond nuevamente informacion verbal del estudio,

su finalidad y los criterios de inclusion. Luego se procedié a realizar la lectura y
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explicacion del consentimiento informado, solicitando su firma o huella digital en

caso de no saber escribir.

Con los menores de edad el consentimiento fue autorizado por el padre, madre o
encargado. Para las mascotas también se procedié a llenar un consentimiento
informado autorizado por el duefio o representante del duefio de la mascota (Anexo
No. 2; Ficha No. 2y 3).

Los datos sociodemogréficos y otros aspectos ambientales de importancia en la
poblacion humana en estudio fueron recabados en fichas formulandose las preguntas
una por una para resolver las posibles dudas y evitar el sesgo. Todos los datos
recolectados son confidenciales por lo que su manipulacion fue solamente por parte

de los investigadores (Anexo No. 2; Ficha No. 1).

En esta investigacion no se otorgd ningun tipo de remuneracion o pago y tampoco

se impuso de ninguna forma que la persona aceptara su participacion.

Las muestras recolectadas para este estudio no seran utilizadas para ninguna otra

investigacion y seran descartadas posteriormente a su utilizacion.

b) Toma de muestra:

Posteriormente a la lectura, aceptacion del consentimiento informado y a la
recoleccion de datos de los participantes se procedio a obtener la muestra de sangre
venosa.

Humanos

Las muestras fueron obtenidas tomando en cuenta todas las medidas de bioseguridad,

se recolectaron en tubos con heparina e identificadas con el numero de la ficha de datos,

utilizando la técnica adecuada para flebotomia y el descarte de material utilizado en

guardian y bolsas para tal efecto.
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Caninos

En caso de las muestras caninas, fueron tomadas por médicos veterinarios de acuerdo
a su experiencia y bajo las medidas de bioseguridad correspondientes, utilizando en
algunos casos un bozal que evitaron accidentes en el personal. Las muestras fueron
recibidas en tubos de heparinas e identificadas con el numero de ficha de datos del
canino, todo el material utilizado se descartd en recipientes adecuados para tal efecto.

¢) Transporte y almacenamiento de muestras.
Se trasladaron las muestras al laboratorio, a una temperatura aproximada de 4-8 °C. Para
la  obtencidn del suero fueron procesadas de la siguiente forma:
+ Se centrifugaron por 10 minutos a 5000 rpm.
* El suero obtenido se transfirié en dos alicuotas de 500 pl ha viales bien identificados.
+ Se almacenaron a -20 °C hasta su procesamiento.

Método de laboratorio.
1. Elaboracion de medios de cultivos:
a. Elaboracién del medio de cultivo EMJH (Ellinghausen-McCollough, modificado
por Johnson y Harris)
+ El medio basal se prepar6 disolviendo en 1.2 g del medio comercial en 500 mL de
agua destilada.
+ Se esterilizd durante 15 minutos a 121°C y posteriormente se enfrio hasta
temperatura ambiente.
 Posteriormente se agreg6 de forma aséptica el suplemento en una relacion 9:1 con
el medio basal.
* Se filtré el medio con una membrana de acetato de celulosa de 0.22 pm.
» Se ajusto el pH del medio a 7.4 con soluciones de NaOH 1N o HCI 1N cuando se
requirio.
» El medio se distribuy6 en volimenes de 5 mL en tubos de vidrio de 16 x 150 mL
con tapdn de rosca estériles.

« Se colocaron tres controles de calidad a tres temperaturas 26°C, 30°C y 37° C.
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« El medio se almacend en refrigeracion a 4°C hasta su utilizacion.
(Tomado de Garcia et al., 2011).

b. Elaboracion del medio Fletcher

» El medio basal se prepard segun indicaciones del medio comercial.

« Se esterilizo por 15 minutos a 121°C y posteriormente se enfrio hasta temperatura
ambiente.

 Posteriormente se agreg6 de forma aséptica suero de conejo, en cantidad necesario
para alcanzar un 10% final.

 El medio se distribuyé en volimenes de 8 mL en tubos de vidrio de 16 x 150 mL
con tapdn de rosca estériles.

« Se colocaron tres controles de calidad a tres temperaturas 26°C, 30°C y 37° C.

« El medio se almaceno en refrigeracion a 4°C hasta su utilizacion.
(Tomado de Garcia et al., 2011)

. Mantenimiento del cepario:

» Todas las cepas se trabajaron en la cabina de seguridad biol6gica, para evitar la
contaminacion de las mismas y de las personas que las manipularon.

* Con pipetas Pasteur estériles se tom6 aproximadamente 1 mL del “anillo de Dinger”
formado entre la parte media y superficie del medio Fletcher.

» Se inocularon aproximadamente 0.5 mL (10 gotas aproximadamente) del contenido
de la pipeta resbalando por las paredes del tubo con medio EMJH, evitando tocar el
medio para evitar la contaminacion.

« Se incubaron los tubos inoculados a 30°C por 5-7 dias y registrando diariamente la
temperatura para un mejor desarrollo de la cepa, aceptando una variaciéon no mayor a
+1°C.

» Los cultivos se supervisaron periédicamente para observar crecimiento macroscopico

y ausencia de contaminacion.
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Una vez obtenido crecimiento, se inoculo de igual forma el medio Fletcher y se

incubo a 30°C por 15 — 22 dias. Registrando diariamente el control de la temperatura

para obtener un mejor crecimiento de la cepa.

Este procedimiento se realizo de forma trimestral para un adecuado mantenimiento de

las cepas de Leptospira.

(Tomada de Garcia et al., 2011)

3. Determinacion de anticuerpos 1gG mediante ELISA:

La prueba de ELISA Unicamente se utiliz6 para las muestras humanas.

a.Preparacion de reactivos (DRG internacional inc., 2010)

Todos los reactivos fueron llevados a temperatura ambiente para su utilizacion.
Se prepar6 solucion de lavado con 25 mL de solucion diluyente y 475 mL de agua

destilada; y se colocaron en valvulas del lavador automatico.

b.Desarrollo de la prueba.

Las muestra se descongelaron y homogenizaron en vortex.

Se rotularon tubos de ensayo con el niUmero de muestra correspondiente.

Se agregaron 390 uL de diluyente a cada tubo de ensayo previamente rotulado.

Se afladieron 10 pL de la muestra (dilucién 1:40)

Los pozos utilizados se colocaron en la placa de sostén.

Se afadieron 100 pL de control negativo en el pozo Al, y 100 pL de control
positivo en el pozo B1

Posteriormente se afiadieron 100 pL de los sueros diluidos en los pozos siguientes,
anotando en la hoja registro correspondiente, al nUmero de muestra.

La placa se incubo a temperatura ambiente por 10 minutos.

Se realizaron 3 lavados con solucion de lavado en lavador automatico.

Enseguida se removid el exceso de liquido los pozos sacudiéndolos sobre papel
absorbente, hasta remover la totalidad de liquido.

Se afadieron dos gotas de conjugado a cada pozo y se incuba por 10 min.
Posteriormente se realizaron 3 lavados con solucion de lavado en lavador

automatico.
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Los pozos se sacudieron contra papel absorbente, hasta remover la totalidad de
liquido.

Se afadieron dos gotas de cromogeno a cada uno de los pozos e incuban en
obscuridad por 5 minutos a temperatura ambiente.

Se afnadieron dos gotas de solucion stop y se agitdé suavemente.

Finalmente se realizo la lectura de absorbancia en un lector automaético con filtro
primario de 450 nm, y filtro de referencia de 620-650 nm.

(Tomado de Garcia et al., 2011).

4. Determinacion de anticuerpos totales por medio de MAT

a.Preparacion de antigeno:

Se incluyeron en el panel 20 serovariedades de Leptospiras spp del cepario
proporcionado por el Laboratorio Nacional de Salud de Guatemala, donadas por el
Laboratorio de Referencia Internacional de Leptospira del Instituto de Medicina
Tropical de Holanda entre ellas: Australis, Bataviae, Canicola, Djasiman,
Hebdomadis, Icterohaemorrhagiae, Mozdok, Hardjo, Autumnales, Cynopteri,
Grippotyphosa, Ballum, Tarassovi, Javanica, Celledoni, Lincang, Lanka, Panama,
Shermani.

Todas las muestras se procesaron en la cabina de bioseguridad, para evitar la
contaminacion de las cepas.

Trasladaron aproximadamente un 1 mL del “anillo de Dinger” formado entre la
parte media y superficie del medio Fletcher, cuidando de no tomar agar.

Se inocularon aproximadamente 0.5 mL (10 gotas aproximadamente) del
contenido de la pipeta resbalando por las paredes del tubo con medio EMJH,
evitando tocar el medio para evitar la contaminacion.

Se incubaron los tubos inoculados a 30°C por 5-7 dias. Registrar diariamente la
temperatura para un mejor desarrollo de la cepa.

La prueba de MAT se llevo a cabo con cultivos que tenian entre 5 y 7 dias de

desarrollo en el medio EMJH modificado.
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+ Se seleccionaron los cultivos que tenian una concentracion aproximada de 2 — 4 x
108 leptospiras y que no evidenciaran contaminacion ni autoaglutinacion
microscopica.

» Los cultivos densos, se diluyeron con PBS, pH 7.2-7.4, hasta observar en el
microscopio un aproximado de 150-200 leptospiras en movimiento por campo.

(Tomada de Garcia et al., 2011).

b. Tamizaje:

 Se agregaron 50 pL PBS a los 96 pozos de las microplacas de fondo en U y 40 uL
mas de PBS en los 8 pozos de la columna numero dos de la microplacas.

+ Se adicionaron 10 pL del suero problema en los 8 pozos de la columna nimero dos
de la microplaca (dilucién 1:10). Estos pozos serdn empleados como control
negativo.

» Se trasladaron 50 pL de la dilucion contenida en los pozos de la columna nimero dos
y realizaron las diluciones seriadas en las columnas siguientes.

« Se agregaron por fila 50 pL de antigenos Leptospiras spp: a analizar a los pozos de la
placa.

* Luego de agitar suavemente y cubrir la placa con papel aluminio, se incubaron por 1
hora a 37°C.

En el caso de muestras caninas las variaciones para MAT son las siguientes:

* Inicialmente se realiz6 una dilucién madre de 1:50 en tubo, para comenzar en la placa
con una dilucién 1:100 y realizaron la dilucion seriada tomando 50 pL de las
diluciones anteriores.

« La metodologia de MAT para caninos es la recomendada por Organizacion

Internacional de Epizootia (OIE).

c. Lectura
« Se colocd una gota de cada alicuota de los pozos en una lamina portaobjetos lavados

y desgrasados con extran.
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« Posteriormente se observé con aumento de 10x en microscopio de campo oscuro para

buscar aglutinacion y se comparo con el control negativo preparado (pozo 1).

d. Interpretacion

En humanos:

* Un resultado se considerdé Reactivo cuando se presentd una aglutinacion igual o
mayor del 50% en la dilucion 1:20 frente a uno 0 mas serogrupos de Leptospira sp.

» Un suero se considerd No reactivo al no observar ninguna aglutinacion evidente en
una dilucion igual o mayor a 1:20 con ninguno de las diferentes serogrupos.

 El titulo de anticuerpos asignado fue el inverso de la dilucion en la que se observo un
50% de aglutinacion y 50% de leptospira libre.

» Se considerd al serovar infectante a aquel en el cual se observé aglutinacién o con el

que presentd mayor titulo de anticuerpos (de haber aglutinacion en mas de uno).

En caninos:

» Un resultado se consider6 Reactivo cuando se presentdé una aglutinacion igual o
mayor del 50% en la dilucion 1:100 frente a uno 0 mas serogrupos de Leptospira sp.

» Entre los sueros positivos que presentaron al mismo tiempo reacciones frente a
diferentes serovares, se consider6 como causante de la infeccion al de mayor titulo y
como coaglutinaciones a los que presentaron titulos iguales frente a diferentes

Serovares.

D. Disefio de investigacion
1. Tipo de Estudio

Descriptivo, prospectivo transversal.

2. Tipo de muestreo
a.En humanos:
El muestreo se realizé por conveniencia, fue realizado de casa en casa incluyendo a

todos los habitantes del asentamiento que quisieron participar, con edad igual o mayor
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a 6 afios y que no presentaron sintomas sugestivos de enfermedad: fiebre, cefalea,

mialgias, manifestaciones gastrointestinales (vomitos, dolor abdominal) e ictericia.

b.En caninos:

El muestreo se realizé en los canes que los duefios permitieron su participacion en el

estudio, ademas no fue requisito que su duefio participara en el estudio. Las muestras

fueron tomadas por estudiantes de la Escuela de Medicina Veterinaria, de la

Universidad de San Carlos de Guatemala

3. Criterios

Humanos

a. Inclusién:

Toda persona que fuera residente del asentamiento “Asuncién”, con una edad

mayor o igual a 6 afios.

» Toda persona adulta o que acepto firmar en conformidad al consentimiento

informado.
Nifilos mayores de 6 afios con el consentimiento del padre, madre, tutor o

encargado, y de conformidad al consentimiento informado.

b.Exclusién:

No ser residente del asentamiento “Asuncion”.

Adultos y nifios con sintomas asociados a la infeccién aguda por leptospirosis tales
como: fiebre, cefalea, mialgias, sindrome meningeo, manifestaciones
gastrointestinales (vomitos, dolor abdominal) e ictericia.

Todo aquel que no estuviera en conformidad con el consentimiento informado.

Nifios menores de 6 afios.

Caninos:

a. Inclusion:

Los perros con duefio.
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« Perro con el consentimiento informado firmado por el duefio o afin.

» No vacunados contra leptospirosis.

b.Exclusion:
* Ser perro callejero.
» Todo perro que no resida en el asentamiento.
« Todo perro que presente signos de enfermedad como hipertemia, conjuntivas y

mucosas hiperémicas, anorexia, vomitos, hemorragias, ictericia, anuria, oliguria,

4. Disefio estadistico:

Los datos de la poblacion humana fueron recolectados por medio de una ficha con
preguntas estructuradas (Anexo No. 2 Ficha No. 1).

La tabulacion de datos: Se realizo a través del programa Epi info version 3.5.1

Analisis de resultados:

a. Se analizaron por estadistica descriptiva generada por el programa Epi Info 3.5.1

b. La seroprevalencia de anticuerpos anti-Leptospira se determind con un intervalo de
confianza del 95%.

c. Elriesgo indirecto (odds ratio, OR), se calculé con un intervalo de confianza del 95%.

d. El anélisis de las variables demogréficas y la frecuencia de anticuerpos anti-Leptospira

se analizaron mediante tablas de contingencia y la prueba de Chi cuadrado.
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VIIl. RESULTADOS

En este estudio participaron 54 personas que habitan en el asentamiento “Asuncion”
zona 2, Ciudad de Guatemala, quienes aceptaron voluntariamente participar y cumplieron
con los requisitos de inclusion establecidos. El 63% de los participantes eran mujeres y el
37% hombres.

Se determino una prevalencia de anticuerpos IgG anti-Leptospira utilizando la prueba
de ELISA 1gG de 79.6% y mediante el método de referencia por microaglutinacion (MAT)
de 68.5% (Tabla 1).

Tabla 1.
Prevalencia de anticuerpos IgG anti-Leptospira mediante la utilizacion de la prueba de
ELISAy MAT. (N=54)

Prueba Muestras Reactivas (%)  Muestras No Reactivas (%)
ELISA IgG 43 (79.6%) 11 (20.4%)
MAT 37 (68.5%) 17 (31.5%)
ELISA: Inmunoensayo enzimatico Fuente: Datos experimentales

Se observo que de la poblacién del asentamiento Asuncién el género femenino fue el
mas afectado con un 62.2% de casos reactivos, la mayoria del grupo étnico ladino (97.3%),
amas de casa (29.7%) y la edad promedio para ambos sexos estuvo entre los 19-30 afios
(43.3%). Del analisis demogréafico de las personas afectadas, el 67.6% convive con mas de
5 personas por casa Yy poseen un nivel bajo de escolaridad a pesar de que el 83.8% reporto
que sabia escribir, solo un 78.3% tiene un grado de escolaridad, habiendo estudiado la
primaria el 40.5% pero solo un 16.2% concluyo sus estudios de diversificado. La mayoria
trabaja dentro del asentamiento (70.2%) (Tabla 2).



Tabla 2.

Seropositividad de los habitantes del asentamiento “Asuncion” segun sus caracteristicas

demograficas

i Total (%) MAT positivo (%)
Caracteristica N=54 n=37
Género
Femenino 34 (62.9%) 23(62.2%)
Masculino 20 (37.1%) 14 (37.8%)
Edad (afios)
6-18 18 (33.3%) 8 (21.6%)
19-30 16 (29.6%) 16 (43.3%)
31-50 11 (20.4%) 7 (18.9%)
>51 9 (16.7%) 6 (16.2%)
Grupo étnico
Indigena 1(1.9%) 1(2.7%)
Ladina 53 (98.1%) 36 (97.3%)
Sabe leer y escribir
Si 46 (85.2%) 31 (83.8%)
No 8 (4.8%) 6 (12.2%)
Escolaridad
Primaria 19 (35.2%) 15 (40.5%)
Secundaria 15 (27.8%) 8 (21.6%)
Diversificado 10 (18.5%) 6 (16.2%)
Universitario 0 (0%) 0 (0.0%)
Ninguno 10 (18.5%) 8 (21.6%)
Ubicacién del trabajo
Fuera del asentamiento 16 (29.6%) 11 (29.7%)
Dentro del asentamiento 38 (70.4%) 26 (70.3%)
Habitantes por casa
Mayor de 5 personas 36 (66.7%) 25(67.6%)
Menos de 5 personas 18 (33.3%) 12 (32.4%)
Ocupacion
Ama de casa 16 (29.6%) 11 (29.7%)

Oficinista, seguridad, otros

38 (70.4%)

26 (70.3%)

Fuente: Datos experimentales

Entre los posibles factores que favorece la circulacion y permanencia de Leptospira
spp. en el asentamiento Asuncion, fue la presencia de roedores en un 97.3% de los
hogares, encontrando una mayor probabilidad (OR=2.25) de contacto con la bacteria,
seguido por la tendencia de perros 54.1% (OR= 1.64) y las inundaciones 40.5% (OR=1.15).
(Tabla 3).
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Tabla 3.
Posibles factores de riesgo que favorecen la presencia de anticuerpos anti-Leptospira, en
la poblacion humana del asentamiento “Asuncion”.

MAT
Factor Reactivo OR 1Cos0% X? P
(n=37)
Personas por vivienda
Arriba de 5 25 (67.6%)
Abajo de 5 12 (32.4%) 1.14 00.34 -3.81 0.04 0.83
Tipo de piso
Cemento/piso granito 34 (91.9%)
Tierra u otro 3 (8.1%) 1.05 0.14 - 14.65 0.08 0.77
Servicio sanitario
Letrina 3 (8.1%)
Inodoro 34 (91.9%) 0.41 0.07 - 2.29 1.07 0.30
Agua para consumo
Directo de la llave 10 (27%)
Agua 0 0.32 0.32-4.57 0.07 0.78
clorada/hervida/purificada 27 (10%)
Tratamiento de basura
Barranco/Ninguno 3(8.1%)
Recoleccion municipal 34 (91.9%) 0.44 0.03-7.56 0.33 0.56
Mascotas
Perros 20 (54.1%)
No 17 (45.9%) 1.64 0.33-38.27 0.33 0.56
Presencia de roedores
Si 36 (97.3%)
No 1(2.7%) 2.25 0.33 -38.27 0.33 0.56
Inundaciones
Si 15 (40.5%)
NoO 22 (59.5%) 1.15 0.48 -5.61 0.62 0.43

Fuente: Datos experimentales

De la evaluacion de 13 caninos propiedad de los participantes, se determiné que la
prevalencia de anticuerpos anti-Leptospira utilizando el método de referencia por
microaglutinacion (MAT) fue de 84.6%.

Los sueros de los 54 participantes del asentamiento fueron enfrentados a un panel de
20 serovares de Leptospira spp. los cuales presentaron una aglutinacion con 12, el serovar
Javanica fue el més frecuente (24.3%), seguido de Hebdomadis (21.6%), Canicola (10.8%)

y Djasiman (8.1%). En el titulo 1:40 aglutinaron el mayor nimero de muestras (Tabla 4).
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Tabla 4.
Frecuencia de sueros del asentamiento Asuncion que aglutinaron con los diferentes
serovares de Leptospira spp., con su respectivo titulo.

Serogrupo Serovar Frecuencia Titulo
(%) 1:40 1:80 1:160
Javanica Javanica 9 (24.3%) 4 2 3
Hebdomadis Hebdomadis 8 (21.6%) 3 5 ND
Canicola Canicola 4 (10.8%) 3 1 ND
Djasiman Djasiman 3 (8.1%) 2 1 ND
Samaranga Patoc 3 (8.1%) ND 1 2
Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae 2 (5.4%) 2 ND ND
Grippotyphosa Grippotyphosa 2 (5.4%) 2 ND ND
Shermani Shermani 2 (5.4%) 1 ND 1
Cynopteri Cynopteri 1 (2.7%) 1 ND ND
Celledoni Celledoni 1(2.7%) 1 ND ND
Louisiana Lanka 1 (2.7%) ND 1 ND
Autumnales Autumnales 1(2.7%) ND 1 ND
TOTAL 37 19 12 6
ND: No Datos. Fuente: Datos

experimentales

Los sueros caninos, fueron enfrentados al mismo panel con que fueron enfrentados
los sueros de humanos que consiste de 20 serovares de Leptospira spp. Se determino que el
serovar mas frecuente fue Celledoni (36.3%), seguido de Canicola (27.2%),
Icterohaemorrhagiae (18.2%) y en menor frecuencia Grippotyphosa y Shermani ambas con

9.1%. El titulo 1:200 fue en la que aglutind el mayor nimero de muestras (Tabla 5).

Tabla 5.
Frecuencia de serovares aglutinantes y titulos obtenidos con los sueros reactivos de la
poblacion canina del asentamiento "Asuncién”.

Serogrupo Serovar Frecuencia Titulo
(%) 1:100 1:200 1:400
Celledoni Celledoni 4(36.4%) ND 4 ND
Canicola Canicola 3 (27.2%) ND 1 2
Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae 2 (18.2%) 2 ND ND
Gripphotyphosa Gripphotyphosa 1(9.1%) 1 ND ND
Shermani Shermani 1(9.1%) ND 1 ND
TOTAL 11 3 6 2

Fuente: Datos experimentales
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CAMPO DE BASE-BALL
INFANTIL

11 CALLE "A" ZOMA 2
HIFODROMO DEL NORTE

FINCA MATRIZ

FIMNCA MATRIZ
BARRANCO.

A Presencia de canino NO reactivo A Presencia de canino Reactivo (-D Lote no muestreado.

. Lote muestreado. . Casos positivos. O Areas verdes.

Figura No. 1 Mapa del asentamiento “Asunciéon”. 11 calle “A” zona 2 Hipédromo del Norte. Se puede observar la
distribucion de los habitantes con presencia de anticuerpos anti-Leptospira asi como la presencia de caninos reactivos. Notese

que el 80/100 de los lotes muestreados tanto habitantes como caninos han entrado en contacto con leptospiras patogenas.
Fuente: Datos Experimentales
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IX.DISCUSION

Para determinar la prevalencia de anticuerpos anti Leptospiras spp del asentamiento
Asuncion que cuenta con una poblacién aproximada de 120 habitantes, se tomd muestra
sanguinea de 54 participantes, de las misma se obtuvo una seroprevalencia mediante la
prueba de ELISA IgG de 79.6% y con el método de referencia, la prueba de
Microaglutinacién (MAT), con un 68.5% de reactividad. Considerando asi a esta poblacion
hiperendémica, al compararla con otros estudios realizados en Guatemala, Garcia et al.
(2013) report6 en los asentamientos "Santo Domingo El Tuerto™ con 77.8% y "Manuel
Colom Argueta" con 74.4%, mientras que Herrera y Pérez (2012), determinaron una 30.3%
en el asentamiento "15 de Enero"”.

Es importante tomar en cuenta que la diferencia que se observa entre la prueba de
ELISA (79.6%) y MAT (68.5%) en este estudio, puede deberse a que la primera, es menos
especifica que la MAT y que ademés puede dar reacciones cruzada débiles, debido a la
presencia de otras enfermedades. Por otro lado a pesar de la alta especificidad de la prueba
de MAT, la observacion de la aglutinacion depende de la habilidad y experiencia del
analista, lo que puede diferir en su interpretacion, asi como el titulo utilizado como punto
de corte de positividad o reactividad. (WHO, 2008).

En base a los resultados obtenidos, se considera que la elevada prevalencia de
anticuerpos anti Leptospira spp en humanos en el asentamiento Asuncion, puede deberse a
la presencia de factores de riesgo, principalmente la presencia de roedores en el 97.3% de
las casas, ya que estos son reservorios principales de leptospiras; de igual manera los
caninos que fueron reportados en un 54.0% de los hogares como mascotas. Se sabe que la
estrecha relacion de la presencia de leptospirosis en animales domésticos como perros,
gatos, ganado bovino, etc., aumentan la circulacion y transmision hacia la poblacion
humana. Zelaya et al. (2008), observaron en el area rural de Masagua, Escuintla una
convivencia intima con animales que presentaron una alta seroprevalencia que fue del 58%

en caninos y 30% en porcinos. Otros estudios similares coinciden con esta informacion
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como el realizado por Céspedes et al. (2004) que reporta una seroprevalencia de 52.2% en
caninos, Romero et al. (2010) con 21.4% en caninos, o también el realizado por Ferro et al.
(2006), donde determinaron una asociacion estadisticamente significativa entre la deteccion
de anticuerpos anti Leptospira en la poblacion humana y la presencia de cerdos (P=0.042) y

conejos (P=0.49) que convivian en los hogares.

De acuerdo a los datos obtenidos, se puede decir que la poblacién humana del
asentamiento Asuncion, realiza algunas practicas que posiblemente le confieren resguardo
del contacto con leptospiras, entre estas, el uso de agua purificada para consumo (OR=
0.32), ya que evita la contaminacion por ingesta. EI empleo de servicio sanitario (OR=
0.41) y el servicio de extraccion de basura (OR= 0.44), reduciendo la contaminacién del

entorno con el uso de estos servicios

La leptospirosis se considera una enfermedad ocupacional vinculada mayormente a
hombres con riesgo laboral, mostrando una seroprevalencia de 72% en personas de
mataderos, 19% de actividades pecuarias y 36% en trabajadores de arrozales (Zunino y
Pizarro, 2007). Sin embargo este estudio demuestra que el grupo méas afectado fue el
femenino (62.8%) y amas de casa (29.7%), lo que coincide con lo reportado en la Aldea El
Milagro, Masagua del departamento de Escuintla por Zelaya et al. (2008), donde se
evidencid el contacto en un 74% del sexo femenino y amas de casa en un 65.6%. En los
estudios llevados a cabo en los asentamientos Manuel Colon Argueta y Santo Domingo El
Tuerto, el sexo femenino afectado fue de 43.8% y 44.3% respectivamente (Garcia et al.,
2013)

En ciudades de paises como Brasil, Peru, Nicaragua, México y Estados Unidos, entre
otros, se han encontrado seroprevalencias menores en mujeres que van de 14.2 a 28 %
(Estado de Yucatan, México), 16% (Baltimore, EE.UU.) al igual que en Perd donde
Johnson demuestra un 28% de contacto en mujeres de sus estudio (Johnson et al., 2004;
Vado et al., 2002)
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Dada la elevada seroprevalencia en el sexo femenino, con ocupacion de amas de casa
del asentamiento, sugiere que la transmision se debe a la exposicion de factores de riesgo
como la presencia de roedores y perros dentro de las viviendas, lo que contribuye a la
diseminacion de leptospiras a través de la orina de los mismos, aunado a las deficientes
condiciones de saneamiento de dichas viviendas, lo que coincide con lo reportado por
Agudelo, (2007).

Respecto a las edades, se observd que los grupos que presentaron mayor frecuencia
fueron entre los 19 — 30 afios (43.3%) y 6-18 afios (21.6%), aunque entre esta Ultima no se
observa una diferencia significativa con las restantes, lo que evidencia también un cambio
en los grupos epidemioldgicamente afectados, debido probablemente a la mayor exposicion
a los factores de riesgo antes mencionados. Este y otros estudios destacan que la poblacién
infantil esta siendo afectada, en Colombia se observa reactividad en nifios menores de 15
afios con 18.6% (41/220) y mayores de 15 con 19.6% (37/188) mientras que en Cuba
indican seroprevalencias de 17.39% en el grupo etario de 15 a 24 afios (Hernandez, Garcia
y Mauri, 2012; Arteaga, et al. 2009)

En este estudio la poblacion canina representa un importante factor que
probablemente contribuye a la trasmision y diseminacion de la leptospirosis en el
asentamiento Asuncién, ya que se determind una prevalencia de anticuerpos anti-
Leptospira spp de 84.6%, siendo superior a 23.3% reportado por Polo (2007), determinada
en caninos de la zona 18 de la ciudad de Guatemala. En el estudio de Zelaya et al.
incluyeron poblacion canina del &rea rural de Masagua, Escuintla en el afio 2008 y
determinaron una seropositividad de 58% observando también una convivencia intima con
estos animales, concluyendo que podria ser una de las principales causas de la alta
seroprevalencia en la poblacion humana (51.8%). Lo anterior pone en evidencia que en
nuestro pais la hiperendemicidad de la poblacion canina, probablemente se deba a la falta

de control y prevencion a través de campafias de vacunacion de la misma.
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El resultado obtenido en la poblacion canina en el presente estudio (84.6%) es muy
cercano al reportado en Aragua, Venezuela, en donde se establecid una seroprevalencia de
100% (Medina, Guerra, y Veliz, 2010). Sin embargo, se pueden observar reactividades que
van desde 14.8% hasta 58.03% en areas urbanas de diferentes paises como Peru, Chile,
Meéxico Colombia entren otros. (Siuce, 2014; Silvia y Rieterman, 2007; Sepulveda et al.,
2002; Romero y Sanchez, 2009; Romero et al., 2009).

Por otro lado, la falta de control de cepas predominantes y circulantes en la poblacién
humana y animal en el pais, se debe principalmente a que no se cuenta con un panel de
serovares aislados con su respectiva tipificacion como cepas nativas de Leptospira spp,. Sin
embargo en este estudio se emplearon 16 de los 18 serogrupos recomendados por la OMS
para paises donde los serovares circulantes son desconocidos, tal como lo realizaron
Herrera y Pérez (2012), ello debido a la importancia de aportar datos acerca de la
circulacién de estos serovares. Ademas del empled la dilucion 1:20 en muestras humanas y
de 1:100 para las muestras caninas, ambas recomendada para lugares donde no se han
realizado estudios seroepidemioldgicos, tal como lo indica la OMS y la Organizacion
Internacional de Epizootia. (WHO, 2008; OIE, 2008).

A través de la deteccion anticuerpos anti Leptospira spp hallados en los habitantes del
asentamiento “Asuncion” se determind que Javanica (24.3%), Hebdomadis (21.6%) y
Canicola (10.8%) fueron los serovares mas frecuentes, mientras que Cynopteri, Celledoni,
Louisiana y Autumnales (2.7%) se detectaron en menor proporcion. Herrera y Pérez
(2012), reportaron una frecuencia del serovar Javanica 8.33% en el asentamiento 15 de
Enero, mientras que Garcia et al. (2013), en los asentamientos Santo Domingo el Tuerto y
Manuel Colom Argueta de 5.71% y 3.13% respectivamente, en ambos la seroprevalencia es
menor a la encontrada en este estudio, esto puede deberse a que esta variedad es portada
por roedores como las ratas (reportada en 97.3% de los hogares). El resultado obtenido es
cercano al reportado por Natarajaseenivasan et al. (2011), en el Sur de la India con una

seroprevalencia de 17.9% en la poblacién humana.
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Con respecto al serovar Hebdomadis (21.6%), la frecuencia no corresponden a lo
reportado por Zelaya (2008), en Masagua de 1.9%, pero es muy similar a los estudios
realizados por Galindo (2008), en donadores de sangre del Hospital General San Juan de
Dios con 27.27% de reactividad y de Barrios (2010), en pacientes con sindrome febril y
serologia negativa para dengue con una frecuencia de 16.67%. Garcia et al. (2013), en el
asentamiento Manuel Colom Argueta cercano al area de estudio, determind una frecuencia
de 3.13%, esto puede deberse a las condiciones de vivienda de la localidad, ya que en la
primera se observan casas de block, drenajes y calles asfaltadas lo que reduce la exposicion
a la enfermedad, en cuanto al asentamiento Asuncion es mas reciente y los pobladores han

ido improvisando sus viviendas, ademas de encontrarse en la orilla del barranco.

De este serovar sabemos que ha sido aislado y determinado principalmente en
bovinos con importancia clinica, en otros animales domésticos en varios paises y en
humanos en diferentes estudios no ha sido incluido dentro del panel a evaluar, sin embargo
Céspedes et al. (2004) en una provincia de Peru reporta una prevalencia de 5.26% para este

serovar.

Otro serovar con mayor frecuencia en la poblaciébn humana del asentamiento
Asuncidn es Canicola (10.8%), que tradicionalmente se encuentra asociado a caninos y fue
reportado con similar hallazgo por Galindo (2008) con 13.6% y por Zelaya et al. en ese
mismo afio con 9.7%. Mientras que en el estudio de Barrios llevado a cabo en el afio 2010
reportd una mayor reactividad de 22.2% frente a este serovar. Sin embargo Garcia et al.
(2013) indican una seroprevalencia de 2.8% en un asentamiento cercano a la zona de
estudio. En otros paises también ha sido reportado, en Colombia por Romero et al. (2010),
Bermudez et al. (2010); en la India Natarajsseenivasan, et al. (2011); en Pert por Céspedes
et al. (2004); en Cuba por Pérez et al. (2011) entre otros, que han establecido que la
convivencia con animales de compariia favorece la diseminacion de dicho serovar, lo

anterior fundamenta su importancia.
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Entre los serovares menos frecuentes se encuentran Cynopteri, Celledoni, Lanka y
Autumnales con 2.7% cada uno, que solamente han sido reportados en el pais en estudios
en humanos por Herrera y Pérez (2012) y Garcia et al., (2013) y Zelaya et al., 2008 quienes
reportan Unicamente 5.8% de reactividad con Celledoni en la poblacion rural de Masaya,

Escuintla. El hallazgo de dichos serovares confirma su circulacion en reas urbanas.

De los serovares de importancia clinica pero detectados con baja reactividad se
encuentra Icterohaemorrhagiae con 5.4% identificado como causante de sindrome de Weil
(Quintanilla et al. 2004). Su deteccidn es levemente menor a lo reportado en los estudios de
Estrada (2004) 9.5%, Zelaya et al. (2008) con 6.8%, Herrera y Pérez (2012) con 8.33% y
finalmente por el Garcia et al.,, (2013) quienes indica un 7.14% y 12.5% en dos
asentamientos. Este serovar asociado con frecuencia a roedores y que ha sido reportado en
un 97.3% por los pobladores del asentamiento Asuncion, demuestra las condiciones
precarias e insalubres del asentamiento. Lo anterior, expone a los habitantes del
asentamiento a una mayor oportunidad contacto con leptospiras de forma directa o indirecta
y no solo para este serovar sino también para los que son portadores, representando una
amenaza no solo para los humanos sino que también para los animales domésticos

principalmente perros (Diaz, 2011).

El serovar Patoc, en este estudio fue detectado con 8.11% dato similar al reportado
por Herrera y Pérez, (2012) de 8.33% y mayor al 1.43% determinado en el estudio de
Garcia et al., (2013) en el asentamiento Santo Domingo el Tuerto, esta seroprevalencia
indica principalmente sobre la existencia de serotipos que no fueron incluidos en el panel,

ya que este serovar se utiliza como antigeno de género especifico. (WHO, 2007).

De los titulos empleados para la prueba de MAT, el mas frecuente fue el de 1:40,
siendo menor al titulo de 1:80 reportados y recomendados por Garcia et al., (2013), Herrera
y Pérez, (2012) y por Zelaya et al., (2008) sin embargo es menor al titulo 1:100 que reporta

Benavides et al., (2006) en México, dilucion en la que se presentd un 80% de las
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aglutinaciones de su estudio, por lo anterior se estima que la alta prevalencia en el presente

estudio también se debe al titulo de corte utilizado como reactivo.

La prevalencia determinada en caninos en el asentamiento “Asuncion” refleja la
importancia de éstos como hospederos, que constituye una fuente de contaminacion en
comunidades urbanas, tal como lo describen varios estudios en el pais y alrededor del
mundo, en este caso la deteccion de los cinco serovares que presentaron reactividad en
caninos también fueron detectados en humanos (ver tablas No. 4 y 5), de ellos, los de
mayor importancia clinica estdn Icterohaemorrhagiae, Canicola, Celledoni entre otros.
(Zelaya et al., 2008; BermuUdez et al., 2010; Ward, 2002)

De los serovares detectados en la poblacién canina, el mas frecuente fue Celledoni
con 36.4% mientras el serovar con menor frecuencia fue Shermani con 9.1% al igual que
Grippotyphosa. El serovar Celledoni puede provocar sintomas leves como los gripales,
agudos y hasta letales, a pesar que tiene como reservorio principal a la rata, se ha
encontrado en ganado lechero y otros animales domésticos como el perro. Este serovar
también fue reportado en Masagua, Escuintla, en caninos con 5.8% por Zelaya et al, (2008).
En el 2007, Polo determiné en perros de la capital un 14.28%, de reactividad y en estudios
llevados a cabo en otros paises como Per( donde se encontré un 1.75% de reactividad en
perros domésticos de cuatro localidades en la provincia de Coronel Portillo Ucayali.
(Céspedes et al., 2004; Krieg, Parte, Ludwing, Whitman, Hedlund... Brown, 2010).

Por otro lado L. santarosai serovar Shermani (9.1%), ha sido reconocida por su
capacidad patdgena, y su hallazgo en el presente estudio confirma su presencia en
asentamientos humanos de la ciudad capital, ya que también fue reportado por Garcia et al.,
(2013), en el asentamiento Manuel Colom Argueta y Santo Domingo el Tuerto con
seroprevalencias de 3.13% y 1.43% respectivamente. A nivel mundial existen pocos casos
reportados de infeccion, en Taiwan Yang et al., (2001) ha registrado 12 casos en humanos

por nefritis intersticial tipicos del sindrome de Weil (Citados por Agudelo, Durango,
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Aranzazu, Rodas y Travi, 2014). Por lo anterior, seguramente no se ha incluido dentro del

panel evaluado en caninos en el pais.

Al comparar la deteccion del serovar Grippotyphosa en este estudio (9.1%) con otros
realizados en el pais en la poblacion canina, puede observarse similitud en las
seroprevalencias. Zelaya et al. (2008), report6 8.7% de reactividad, menor a lo descrito por
Polo, (2007) con 28.57%, al igual que en otros paises, en Ciénaga de Oro, en Cali y en
Tolima Colombia presentaron seroprevalencias de 37.14%, 457% y 82.4%
respectivamente, mientras que en Norte América, Canada y la Unidn Soviética se ha
sugerido que la alta prevalencia de este serovar en la poblacion canina es debido al contacto
previo de los perros con los reservorios silvestres. (Alvarez et al., 2001; Rodriguez et al.,
2004; Romero y Sanchez, 2009; Ward, 2002)

En cuanto al titulo més frecuente en la evaluacion de las muestras caninas fue de
1:200. A nivel nacional no se ha reportado el punto de corte de los titulos mas frecuentes
para realizar la prueba de MAT en caninos, sin embargo en paises como Colombia en el
2010 reporta como punto de corte la dilucién 1:200 por su frecuencia en aglutinacion y
coaglutinaciones, mientras que en Aragua Venezuela en ese mismo afo reportaron un punto
de corte 1:400 (Romero y Sanchez 2009; Romero et al., 2010; Medina et al., 2010)

Es interesante mencionar que se observO que dos de los serovares
Icterohaemorrhagiae y Canicola, considerados potencialmente patégenos en humanos y
caninos eran frecuentemente reportados como serovares predominantes en estudios
epidemioldgicos, en dichas poblaciones en paises latinoamericanos como Colombia,
Argentina, México, Chile, Per(, Nicaragua, Honduras entre otros. Sin embargo actualmente
presentan baja reactividad, posiblemente al uso continuo de la vacuna bivalente que
aumenta la reactividad frente a otros serovariedades, tal como se observa en este estudio

(Romero et al., 2010, Sanchez, Gémez, Quintero y Castafio, 2008).
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Por ultimo a pesar de no demostrarse una asociacion estadisticamente significativa
entre los factores de riesgo evaluados y la presencia de anticuerpos anti-Leptospira en la
poblacién, de los residentes del asentamiento Asuncion, podemos sin embargo por la alta
seroprevalencia detectada en ambas poblaciones inferir que, las condiciones de vida,
especialmente la convivencia de humanos y perros asi como la presencia de ratas en las
viviendas y las condiciones precarias de la comunidad son importantes factores que
influyen en el mantenimiento de leptospiras en el ambiente, lo que aumenta el riesgo de
adquirir y desarrollar la leptospirosis, o sindrome febril que se presenta con sintomas
similares del dengue, enfermedad con una alta endemia en el pais, lo que obliga a realizar
una vigilancia epidemioldgica activa y realizar analisis de laboratorio que permitan

establecer el diagnostico diferencial y aplicar el tratamiento adecuado.
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X. CONCLUSIONES

. La alta prevalencia encontrada de anticuerpos anti-Leptospira determinada a través de la
prueba de ELISA IgG (79.6%) y con la prueba de Microaglutinacion (MAT) (68.5%),
en el asentamiento “Asuncion”, permite considera a esta comunidad hiperendémica de
Leptospirosis

. La mayoria de la poblacion afectada del asentamiento Asuncion, pertenece al grupo
étnico ladino (97.3%), con edad promedio para ambos sexos entre 19-30 afios (43.3%)
quienes poseen baja escolaridad (40.5), y la mayoria del género femenino (62.2%), y la
ocupacion predominante fueron los oficios domésticos (29.7%). La mayoria trabaja
dentro del asentamiento.

. De los posibles factores que favorecen la circulacién y permanencia de Leptospiras spp.,
en el asentamiento “Asuncion” se encontrd que la presencia de roedores en un 97.3%
quienes permite una mayor probabilidad de contacto con la bacteria (OR= 2.25), del
mismo modo la presencia de caninos en las viviendas (OR=1.64) y las inundaciones
(OR=1.15).

. Se determiné una alta prevalencia de anticuerpos anti-Leptospira spp., en la poblacién
canina del asentamiento “Asuncion” con la prueba Microaglutinacion (MAT) de 84.6%,
considerandola un importante portador de leptospiras en el asentamiento “Asuncion”.

. Se determin6 que la circulacion de los serovares de Leptospira spp en el asentamiento
Asuncion es heterogénea, el de mayor reactividad en humanos fue Javanica seguido de
Hebdomadis y Canicola, mientras que en los caninos fueron Celledoni seguido de
Canicola.

Los seis serovares que presentaron reactividad con sueros caninos también presentaron
reactividad con los sueros humanos, entre ellos los de mayor importancia clinica estan
Icterohaemorrhagiae, Canicola y Shermani, de lo anterior se considera a esta poblacién
una importante fuente de contaminacion en el asentamiento Asuncion como un
importante vinculo entre hospederos de mantenimiento y los humanos.
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XIl. RECOMENDACIONES

Recomendaciones para el asentamiento Asuncién:

De acuerdo a los hallazgos encontrados en el asentamiento Asuncién se recomienda
tomar las siguientes medidas de prevencion para a esta localidad.

Control de los factores mas importantes de riesgo para evitar el contacto, diseminacion
de leptospiras:
1. Controlar y eliminar roedores en viviendas.

2. Realizar una adecuada eliminacion de basura, evitando el descarte de la misma en
areas aledarias, que solamente causan contaminacion y propagacion de ratas.

3. Mejorar la canalizacion de agua durante la época lluviosa.

4. Identificar y eliminar posibles fuentes de aguas o suelos contaminados.

5.Educar a la poblacion del asentamiento sobre la responsabilidad de mascota
especialmente sobre cuidados propios de los mismos.

6. Generar campafias de inmunizacién en caninos contra leptospirosis.

7. Educar y difundir de forma regular informacion sobre los sintomas de leptospirosis y
factores de riesgo, asi como también sobre los aspectos protectores para la prevencion

de la misma.

Recomendaciones Generales:

1. Realizar estudios mas completos en humanos, animales domésticos y ratas en
poblaciones urbanas incluyendo un mayor nidmero de participantes para evaluar el
comportamiento de la enfermedad en esta area.

2. Capacitar a las poblaciones con similares condiciones a Asuncion a través de
camparfias de saneamiento ambiental enfocados principalmente a la reduccién de
factores predisponentes y al refuerzo de los factores que protegen a la poblacion de
esta y cualquier enfermedad.
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XIl. ANEXOS
Anexo No. 1:
Tabla 1.
Panel de Serovariedades empleados para la prueba de MAT en humanos y
caninos
CEPA DE
ESPECIE SEROGRUPO SEROVAR REFERENCIA
LEPTOSPIRAS PATOGENAS
Australis Australis Ballico
Bataviae Bataviae Swart
Canicola Canicola Hond Utrecht IV
Djasiman Djasiman Djasiman
L. interrogans Hebdomadis Hebdomadis Hegdomadis
Icterohaemorrhagiae | Icterohaemorrhagiae | RGA
Pomona Mozdok 5621
Sejroe Hardjo Hardjoprajitno
Autumnales Autumnales Akiyami A
. . Cynopteri Cynopteri 3522C
L. kirshneri - -
Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V
Ballum Ballum Mus 127
L. borgpetersenii | Tarassovi Tarassovi Perepelitsin
Javanica Javanica Veldrat Batavia
L weillii Celledoni C_elledoni Celledoni
Manhao Lincang L14
L. noguchi Louisiana Lanka R740
Panama Panama CZz214
L. santarosai Shermani Shermani 1342 K (=LT821)
LEPTOSPIRA SAPROFITA
L. biflexa | Samaranga | Patoc | Patoc |

Fuente: Cepario proporcionado por el Laboratorio Nacional de Salud de Guatemala;
donadas por el Laboratorio de Referencia Internacional de Leptospira del Instituto de
Medicina Tropical de Holanda.
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Anexo No.2

Calculo de la muestra poblacional en Humanos

Calculo de muestra poblacional del asentamiento Asuncion tiene alrededor de 20 lotes con
un promedio de 6 habitan por cada uno, lo cual nos brinda un aproximado de la poblacién
total de 120 personas. Con ello se podra calcular la muestra poblacional, asumiendo la
maxima variacion posible (cuando p = q) para una variable binomial, con un intervalo de
confianza del 95% y un limite de error del 10%.

o No? _ N(p *q)? _ (120)(0.25) — 47
Anexo No.3
Ficha No. 1

Ficha de recoleccion de datos demogréficos de participantes humanos.

DG SRATORID NACIONAL
OE SALUD

Universidad de San Carlos .
Laboratorio

de Guatemala Direccion General de . Municipa
o S Nacional de Salud .
Facultad de Ciencias Investigacion N lidad de
. . . Ministerio de Salud
Quimicas y Farmacia Programa Universitario de B - . Guatemal
o L Publica y Asistencia
Escuela de Quimica Investigacion en Salud . a
R Social
Biologica

Prevalencia de Anticuerpos Anti-Leptospira spp en un Asentamiento ubicado en la
Ciudad de Guatemala

Fecha: L L VL L VI I No. de identificacion: [_J[_1[_]

Lote:
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A. Datos generales:

1.

Iniciales del Nombre:

¢ Cuantos afos tiene?

[ ][] afios
Sexo:

1Femenino

¢ Cudl es su origen étnico?

J1Ladino

¢ Sabe usted leer?
Si

¢ Sabe escribir?
aSi

. ¢Hasta qué nivel llegé a estudiar?

JIPrimaria

1Baésicos

¢ Cuél es su ocupacion?
1 Oficios domésticos
Comerciante
[JOficinista
Vendedor

O Albaiiil

Otros:

1Masculino

O Indigena

CINO

CONO

1Diversificado

1 Universitario

[1Estudiante

[JAgricultor

[1Seguridad

1 Garifuna

1 Ninguno
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Datos familiares y de vivienda:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

¢Cuantas personas viven en su casa?

413 [14-6 =7

¢De qué materiales esta construida su casa?

Block o ladrillo 1 Madera 1 Lamina
1 Adobe O Otro

¢ Qué tipo de piso hay en su vivienda?

O Tierra 1 Cemento JPiso
[JPiso granito/ceramico 1 Otro

¢ COmMo es su servicio sanitario?

[ Inodoro (taza) [ Letrina 1 Entierro
O Otro:

¢ Colmo se elimina la basura de su vivienda?

1 Recoleccion municipal 1Incineracién (quemada) 1 Entierro

I Barranco 1 Deposito comunitario 1 No hay lugar
0tro : especifico
¢Se sufren inundaciones en su vivienda durante en época lluviosa?

1 Si 1 No

¢ Qué tipo de agua utiliza para beber?

I Clorada I Directamente de la llave JCompra agua
[JLa hierve purificada
¢Cuales y cuantas mascotas tiene?

[JPerro 1 Cerdo [JVaca
CINinguno J10tro

¢Ha observado o sospecha de la presencia de roedores (ratas o ratones) en los alrededores de
su vivienda?
O Si 1 No

iMUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION!
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Ficha No. 2
Ficha de Consentimiento Informado de participantes adultos.

o
Universidad de San Carlos de S . .
Direccion General de Laboratorio Nacional -
Guatemala L Municipa
N Investigacion de Salud .
Facultad de Ciencias L L lidad de
. . Programa Universitario Ministerio de Salud
Quimicas y Farmacia T - . . Guatemal
P de Investigacion en Publica y Asistencia
Escuela de Quimica . a
Salud Social

Bioldgica

No. de identificacion de la muestra; L_1[_1[ |
Fecha; [ L1/ 1/ I 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El participante leerd o en su defecto escuchara el consentimiento informado antes de firmarlo. En caso
de no pueda escribir, puede sellar con la huella del dedo pulgar.

Hola mi nombre es , Y soy investigadora de la Facultad de
Farmacia, de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos realizando una investigacion en
pobladores del asentamiento para saber si han padecido la enfermedad llamada

leptospirosis y averiguar si se encuentran en riesgo de adquirirla.  La leptospirosis es una enfermedad
infecciosa con sintomas parecidos a los de la gripe que puede llegar a causar la muerte, se transmite por
una bacteria que se encuentra en las ratas y ratones que al orinar la transmiten a humanos 'y animales
domésticos como los perros, cerdos y vacas. Ademas se transmite por agua contaminada con orina de los
animales mencionados anteriormente. Esta enfermedad aumenta con las lluvias debido a que los rios
crecen y causan inundaciones, provocando que el agua se mezcle con la orina de los animales infectados
y ayudando a la bacteria a entrar por la piel, nariz, ojos y boca de animales y personas.

Las molestias causadas por esta enfermedad suelen confundirse con los que presenta el dengue por lo
que muchas veces se confunde, pero la medicina para su tratamiento es diferente. oy en dia en Guatemala
no se sabe la cantidad de personas que se han enfermado de leptospirosis, por lo que es necesario
hacerles exdamenes para saber si han estado en contacto con esta bacteria y asi conocer la cantidad de
personas dentro del asentamiento que la han padecido, reconocer que actividades representan un riesgo
para enfermarse y conocer un poco acerca de la situacion de la enfermedad en la ciudad. Por lo que los
resultados seran de beneficio para que las autoridades municipales y el comité de vecinos puedan realizar
acciones para evitar que las personas se enfermen con esta bacteria.

Por eso estamos el dia de hoy solicitdndole su colaboracidn para que usted participe en este estudio y
poder saber si usted ha estado en contacto con la bacteria que causa esta enfermedad o no, para lo cual
necesitamos que nos conteste unas preguntas de una entrevista y tomarle una muestra de sangre que sera
utilizada para este estudio. Le informamos que por su participacion no recibira ningan tipo de pago
en efectivo o de otra especie y que la misma es en forma voluntaria, por lo que esté en la libertad de
no aceptar la entrevista ni la toma de muestra o salirse del estudio cuando lo desee, sin ninguna
responsabilidad. La prueba que se le hard en la muestra de sangre que usted proporcione sera para ver si
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ha estado en contacto con la bacteria que causa la enfermedad llamada leptospirosis, por lo que los
resultados se le entregaran personalmente al finalizar el estudio.

Es importante que usted sepa que todos sus datos personales son confidenciales y solo lo sabréan los
investigadores responsables del proyecto. Sin embargo los resultados obtenidos pueden ser utilizados
para otros estudios. Debo hacer de su conocimiento que este estudio cuenta con el acompafiamiento de
la municipalidad de la ciudad de Guatemala.

CUALQUIER DUDA O PREGUNTA QUE DESEE HACER SOBRE ESTE ESTUDIO PUEDE HACERLA CON
LAS INVESTIGADORAS RESPONSABLS BR. NANCY GUTIERREZ AL NUMERO DE TELEFONO 3435-
4157 BIEN CON LA COORDINADORA DEL ESTUDIO, LICDA. MARIA LUISA GARCIA DE LOPEZ.

ACEPTACION PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO SEROPREVALENCIA DE LA
LEPTOSPIROSIS HUMANA EN AREAS URBANAS DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Por este medio hago constar que se me ha informado acerca de la enfermedad de leptospirosis
humana, asi como en qué consiste el estudio que esta realizando las estudiantes de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de la USAC, de los procedimientos que se emplearan y he tenido la
oportunidad de resolver mis dudas. Entiendo que la participacion en el estudio es voluntaria y que
no recibiré ningln pago. Acepto se me realice la extraccion de aproximadamente 10 mL de sangre y
gue lo Unico que sentiré sera un pinchén y si se me pone morado, donde mi pincharon, en unos dias
desaparecera sin ningun dolor. EIl Unico objetivo de la toma de la muestra es para detectar si ha
estado en contacto con la bacteria causante de la leptospirosis. Acepto también contestar las
preguntas contenidas en un cuestionario de datos relacionados al estudio, el cual sera llenado por las
investigadoras. Ademas se me ha indicado que toda la informacién obtenida sobre mi persona y los
resultados del analisis de mi muestra seran confidenciales y que los mismos me seran notificados y
entregados al final del estudio.

Nombre completo:

NUmero de cédula: Extendida en:

Fecha: / /
Firma del participante dia mes afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento
informado.

Fecha: / /
Firma del informante dia mes ano

Original: estudio Copia: participante
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Ficha No. 3
Ficha de Consentimiento Informado de participantes menores de edad.

DG {BATERIC NACIoNAL
DE SALUD

m
Universidad de San Carlos de Y . .
Direccion General de Laboratorio Nacional -
Guatemala L Municipa
-~ Investigacion de Salud .
Facultad de Ciencias . L lidad de
. . Programa Universitario Ministerio de Salud
Quimicas y Farmacia L L ) . Guatemal
o de Investigacion en Publica y Asistencia
Escuela de Quimica . a
Salud Social

Biologica

No. de identificacion de la muestra; L_1[_I[]
Fecha; [ 1/ CIC 1/ I 1]

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Menores de 15 afos de edad

El participante leerd o en su defecto escuchara el consentimiento informado antes de firmarlo. En caso
de no pueda escribir, puede sellar con la huella del dedo pulgar.

Hola mi nombre es , Y soy investigadora de la Facultad de Farmacia, de
la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos realizando una investigacién en pobladores del
asentamiento para saber si han padecido la enfermedad llamada

leptospirosis y averiguar si se encuentran en riesgo de adquirirla.  La leptospirosis es una enfermedad
infecciosa con sintomas parecidos a los de la gripe que puede llegar a causar la muerte, se transmite por
una bacteria que se encuentra en las ratas y ratones que al orinar la transmiten a humanos y animales
domeésticos como los perros, cerdos y vacas. Ademas se transmite por agua contaminada con orina de los
animales mencionados anteriormente. Esta enfermedad aumenta con las lluvias debido a que los rios
crecen y causan inundaciones, provocando que el agua se mezcle con la orina de los animales infectados y
ayudando a la bacteria a entrar por la piel, nariz, ojos y boca de animales y personas.

Las molestias causadas por esta enfermedad suelen confundirse con los que presenta el dengue por lo
gue muchas veces se confunde, pero la medicina para su tratamiento es diferente. Hoy en dia en
Guatemala no se sabe la cantidad de personas que se han enfermado de leptospirosis, por lo que es
necesario hacerles examenes para saber si han estado en contacto con esta bacteria y asi conocer la
cantidad de personas dentro del asentamiento que la han padecido, reconocer que actividades representan
un riesgo para enfermarse y conocer un poco acerca de la situacion de la enfermedad en la ciudad. Por lo
que los resultados seran de beneficio para que las autoridades municipales y el comité de vecinos puedan
realizar acciones para evitar que las personas se enfermen con esta bacteria.

Por eso estamos el dia de hoy solicitandole su colaboracién para que usted participe en este estudio y
poder saber si usted ha estado en contacto con la bacteria que causa esta enfermedad o no, para lo cual
necesitamos que nos conteste unas preguntas de una entrevista y tomarle una muestra de sangre que sera
utilizada para este estudio. Le informamos que por su participacion no recibira ningun tipo de pago
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en efectivo o de otra especie y que la misma es en forma voluntaria, por lo que esté en la libertad de
no aceptar la entrevista ni la toma de muestra o salirse del estudio cuando lo desee, sin ninguna
responsabilidad. La prueba que se le hard en la muestra de sangre que usted proporcione sera para ver si
ha estado en contacto con la bacteria que causa la enfermedad Ilamada leptospirosis, por lo que los
resultados se le entregaran personalmente al finalizar el estudio.

Es importante que usted sepa que todos sus datos personales son confidenciales y solo lo sabran los
investigadores responsables del proyecto. Sin embargo los resultados obtenidos pueden ser utilizados para
otros estudios. Debo hacer de su conocimiento que este estudio cuenta con el acompafiamiento de la
municipalidad de la ciudad de Guatemala.

CUALQUIER DUDA O PREGUNTA QUE DESEE HACER SOBRE ESTE ESTUDIO PUEDE HACERLA CON
LAS INVESTIGADORAS RESPONSABLE BR. NANCY GUTIERREZ AL NUMERO DE TELEFONO 3435-4157
O BIEN CON LA COORDINADORA DEL ESTUDIO, LICDA. MARIA LUISA GARCIA DE LOPEZ.

ACEPTACION PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO SEROPREVALENCIA DE LA
LEPTOSPIROSIS HUMANA EN AREAS URBANAS DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Por este medio hago que en mi condicion de representante legal (relacion de tutor, padre o madre del
paciente) como del paciente menor de edad de afios. Hago constar
que se me ha informado acerca de la enfermedad de leptospirosis humana, asi como en qué consiste el
estudio que esta realizando las estudiantes de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la USAC,
de los procedimientos gque se emplearan y he tenido la oportunidad de resolver mis dudas. Entiendo que
la participacion en el estudio de mi representado es y que no recibira ningin pago. Acepto que a mi
representado se le realice la extraccion de aproximadamente 10 mL de sangre y que lo Gnico que sentird
serd un pinchén y si se le pone morado, donde lo pincharon, en unos dias desaparecera sin ningln dolor.
El dGnico objetivo de la toma de la muestra es para detectar si ha estado en contacto con la bacteria
causante de la leptospirosis. Acepto también que mi representado conteste las preguntas contenidas en un
cuestionario de datos relacionados al estudio, el cual serd llenado por las investigadoras. Ademas se me
ha indicado que toda la informacion obtenida sobre mi persona, mi representado y los resultados del
andlisis de mi muestra de mi representado seran confidenciales y que los mismos me seran notificados y
entregados al final del estudio.

He estado presente en todo momento del proceso de informacion a mi representado y de su
consentimiento. Considero que ha entendido la importancia de su participacion en el estudio que no le
causara dafio alguno, y sin embargo puede contribuir al avance cientifico con importantes beneficios para
la salud; ademés que se me autorizara acompafiar y estar presente en todo momento en el que se lleve a
cabo la toma de muestra de sangre venosa y la obtencién de informacion para el cuestionario de datos.

Por todo ello, declaro que (nombre
completo del paciente) de afios, ha recibido toda la informacién relevante en mi presencia,
adaptada a su nivel de entendimiento y ha aceptado de forma voluntaria participar en el estudio. Por lo
que mediante el presente escrito manifiesto mi aceptacion para que mi representado acepte participar en
este estudio.
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Nombre completo:

NuUmero de cédula Extendida en

Fecha: / /
Firma del representante legal dia mes afno

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento
informado.
Fecha: / /
Firma del informante dia mes ano

Original: estudio Copia: participante

Ficha No. 4
Ficha de recoleccion de datos para Caninos.

DG JEAFERID NASIONAL
BE SALUD

Universidad de San Carlos .
Laboratorio

de Guatemala Direccion General de - Municipa
o L Nacional de Salud .

Facultad de Ciencias Investigacion S lidad de

. . o . Ministerio de Salud
Quimicas y Farmacia Programa Universitario de - ) . Guatemal

o L Publica y Asistencia
Escuela de Quimica Investigacion en Salud . a
o Social
Biologica

Prevalencia de Anticuerpos Anti-Leptospira spp en un Asentamiento ubicado en la
Ciudad de Guatemala

No. de identificacion: |:||:|

Lote: Fecha: [ /[ I /[ 1]

A. Datos generales:

1. Nombre propietario o representante del propietario:

2. Nombre del perro:

3. Raza: [ ]Sin definir
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4. Edad: [ ] [] meses o afios

5. Género: [ ] Macho [ ] Hembra

B. Datos de Convivencia:

6. ¢Lugar de ubicacion o permanencia del perro?
[_1 Dentro de la casa [ Fuerade la casa
7. Lugar donde realiza sus necesidades el perro:
[_1 Dentro de la casa [_IFueradelacasa [_]Lugar destinado para ese fin
8. Se encuentra en contacto con otros animales:
[ 1si [1No
9. ¢Animales con que convive el perro?
[_IPerro [_IGatos [_Dtros

10. Ha observado la presencia de roedores:

[_ISi [ INo

C. Historia de vacunacion

11. Vacunacion Contra la Leptospirosis.

Si: No: Fecha de vacunacion: / / Tipo de vacuna:

12. Otras vacunas:

Si: No: Fecha de vacunacion: / / Tipo de vacuna:

iMUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION!
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Ficha No. 5
Ficha de Consentimiento Informado para Caninos.

o
Universidad de San Carlos de L Laboratorio Nacional de
Direccion General de L
Guatemala Investigacion Salud Municipali
Facultad de Ciencias Quimicas y gacton Ministerio de Salud dad de
. Programa Universitario de s - .
Farmacia Lo Publica y Asistencia Guatemala
L L Investigacién en Salud A
Escuela de Quimica Bioldgica Social

No. de identificacion de la muestra: [ [ 1]
Fecha: [ [ 1/ 1/ C 1]

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Para Propietario de la Mascota (Perro)

Buenos dias/tardes nombre es , 'Y soy investigadora de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos realizando una investigacion tanto en
pobladores como en perros del asentamiento Asuncion, para saber si han padecido la enfermedad Ilamada
Leptospirosis. La Leptospirosis es una enfermedad infecciosa, con sintomas parecidos a los de la gripe y que
puede llegar a causar la muerte, se transmite por una bacteria que se encuentra en las ratas y ratones gue al
orinar se transmite a humanos y animales domésticos como los perros, cerdos y vacas. Los perros
especialmente juegan un papel importante como diseminador probable de esta enfermedad, ya que mantiene
una estrecha relacion con el hombre.

ACEPTACION PARA PERMITIR LA TOMA DE MUESTRA A SU MASCOTA PARA
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS DE LEPTOSPIROSIS
HUMANA Y CANINA EN EL ASENTAMIENTO “ASUNCION” ZONA 2 DE LA CIUDAD
CAPITAL DE GUATEMALA

Nombre del Perro: Macho: [_mbra: 1

Por este medio hago constar que soy duefio o representante del duefio del perro arriba nombrado y poseo la
autoridad de ejecutar este consentimiento. Admito que se me ha informado acerca de la enfermedad de
Leptospirosis humana y canina, asi como en que consiste el estudio que esté realizando la estudiante de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la USAC, de los procedimientos que emplearan y he tenido
oportunidad de resolver mis dudas. Entiendo que por la participacion de mi mascota no recibiré ningun pago.

Yo doy mi consentimiento y autorizo el siguiente procedimiento:

Extraccion de una muestra de sangre de mi perro, la cantidad serd de acuerdo al tamafio y raza del mismo,
para lo cual, sé que se necesitara uso de bozal para mi proteccion, como para la de la persona quien realice el
procedimiento de la toma de muestra, asi también se esterilizara el sitio de puncion y en caso necesario se le
rasurara dicha area, el procedimiento sera ejecutado por un médico veterinario.
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Nombre del duefio:

NuUmero de cédula: Extendida en:

Firma del duefio: Fecha: / /

dia mes afio
Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento
informado.

Fecha: / /
Firma del informante dia mes afio

CUALQUIER DUDA O PREGUNTA QUE DESEE HACER SOBRE ESTE ESTUDIO PUEDE HACERLA CON
LAS INVESTIGADORAS RESPONSABLES BR. NANCY GUTIERREZ, Br. MARIANA HERRERA Y BR. ALIZ
PEREZ O BIEN CON LA LIC. MARIA LUISA GARCIA DE LOPEZ COORDINADORA DEL ESTUDIIOS. AL
NUMERO DE TELEFONO 4254 — 3744.

Original: estudio Copia: participante
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Anexo No.4  ALBUM DE FOTOS DEL ASENTAMIENTO ASUNCION

Reconocimiento del asentamiento Asuncion

Foto No. 1 Foto No. 2

Foto No. 3 Foto No. 4




Condicion de Drenajes

Foto No. 6

Descarte de basura en areas aledafas

Foto No. 7 Foto No. 8
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