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Luego de contribuir durante mas de 10 afios con nuestro grupo de trabajo al
diagndstico de laboratorio de los casos de leptospirosis humana en Uruguay, y de
participar en el estudio de los pacientes, de la epidemiologia de la afeccion y de
las acciones destinadas a su control, hemos estimado que esta infeccion ocurre
anualmente en unos 15/100.000 habitantes (1).

Esta cifra estimada surge de registrar los casos confirmados por microaglutinacion
MAT en nuestro laboratorio del Instituto de Higiene, de tener en cuenta la probable
positividad de multiples diagndsticos incompletos realizados sin segunda muestra
de los pacientes en periodo convaleciente o practicados por métodos de tamizaje
como Elisa, inmuno- fluorescencia, inmunocromatografia, y de considerar que la
amplia mayoria de las infecciones transcurren habitualmente de forma subclinica
0 sin acceso a atencion y diagndstico (2).

Hemos examinado a partir del afio 2000 los sueros de mas de 7800 pacientes,
confirmando entre 1000 y 1100 casos, de aproximadamente 50% de los cuales
contamos con registros clinicos y epidemioldgicos basicos.

Estas cifras de prevalencia o de incidencia anual (muy similares, ya que son
afecciones agudas que no pasan a la cronicidad) son elevadas en la comparacion
internacional; son decenas de veces superiores a las que se presumian ciertas
antes de la decision oficial (1998) de requerir notificacion obligatoria, y antes de
asumir la necesidad de organizar formalmente el acceso al diagndstico humano
(3-9).

No creemos que se trate de una enfermedad realmente emergente, sino de
una afeccién descuidada o desatendida antes de 2000 en el ser humano por

falta de conocimiento o interés desde el sistema de Salud. Antes de esta fecha,
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la leptospirosis era especialmente tema de preocupacion (lo sigue siendo) de
productores y médicos veterinarios debido a su repercusién negativa sobre la
sanidad de animales de produccidnyla economia agropecuaria; un limitado circulo
de médicos y personal de Salud contribuian a la atencién de la afeccién humana,
enfocando puntualmente los casos mas graves, con repercusién hepatica, renal,
cardiaca u otra condicidn critica y letalidad aparentemente alta (9-13).

Roedores y perros son habitualmente identificados por enfermeras, médicos,
veterinarios y personal de Salud en general como fuente de infeccion humana,
pero otras especies de animales domésticos o de produccién no han sido todavia
ampliamente reconocidos como origen potencial de enfermedad sobre el cual es
pertinente actuar con medidas preventivas.

Sin embargo, la evidencia local, agregada a la informacién internacional, apuntan
a la poblacién bovina, abundante en nuestro pais y en la regién, como reservorio
frecuente de este germen zoondtico y fuente probablemente habitual de
contaminacion humana (14-23).

Si bien nuestro laboratorio esta radicado en Montevideo, de 85 a mas de 95%
(segun periodos) de las personas confirmadas como infectadas proceden del
Interior del pais.

La distribucion territorial de los pacientes con diagndstico confirmado muestra
que los casos ocurren principalmente en las zonas donde se concentran los
establecimientos lecheros, en los cuales hay un contacto préximo de la poblacion
bovina con otros animales y con seres humanos ocupados en su manejo: Florida,
Colonia, Canelones, San José, Soriano, Rio Negro . . . aunque las infecciones
ocurren en todo el pais.

Los pacientes son habitualmente varones jovenes entre 20 y 40 aios, con maxima
incidencia entre los 30 y los 40. Se trata de personas afectadas a tareas rurales
en aproximadamente 70% de los casos, con frecuencia trabajadores de tambos.
Sélo 5% de los infectados son mujeres, y pocos son nifios; el ordefie y tareas
similares en establecimientos de explotacién rural intensiva suelen estar a cargo

de aquéllos, con frecuencia expuestos a las excretas y la orina de animales sin
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suficiente proteccion o cuidado de procedimientos. Es por via urinaria que los
animales infectados eliminan el germen, el cual ingresa al huésped humano
0 a otros animales a través de soluciones de continuidad de la piel, abiertas o
inaparentes.

Hemos reconocido brotes localizados de infecciones en personas, perros y otros
animales, en coincidencia con tormentas de abortos en bovinos. Hemos visitado
los lugares afectados y observado conductas de riesgo que pueden explicar casos
esporadicos o brotes.

Probablemente otros animales, incluyendo los cerdos que producen largos
periodos de leptospiruria, estan asociados con casos reconocidos en otras
localizaciones (10, 24, 25).

De acuerdo a nuestros registros, un nimero menos importante de casos humanos,
que incluye a trabajadores sanitarios, hurgadores, personas que se desempefian
en mercados de frutas y verduras, en produccién de alimentos animales, victimas
de inundaciones y otros grupos afectados podrian estar vinculados al contacto
con roedores o perros en zonas urbanas y suburbanas, industria de la madera y
afines, como se ha informado en ciertas areas de paises vecinos (26, 27)
Globalmente, mas de 70% de los pacientes positivos declaran contacto con
bovinos, mas de 60% con roedores y 50% aprox. con perros.

Las infecciones humanas suceden en nuestro pais con mayor frecuencia en las
estaciones lluviosas, otoflo y primavera; creemos que en parte se ven favorecidas
por la dispersion hidrica de las excretas animales, pero que esta secuencia tiene
también vinculacion (que conviene estudiar) con los ciclos de vida y reproduccién
animal, especialmente bovina.

Los serovares aglutinantes con mayor frecuencia e intensidad en los sueros
humanos positivos son en general multiples: Bratislava, Pyrogenes, Patoc, Mini,
Icterohaemorrhagiae y otros, pero no son los habitualmente reconocidos como
causantes de infeccién bovina, con excepcion de Pomona; sin embargo, creemos
que esta reactividad no sefiala las variedades realmente infectantes, sino las cepas
de coleccién con mayor capacidad de reaccidn cruzada con anticuerpos y maxima

sensibilidad en el diagndstico por MAT.
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Faine y col. (28) definen clasicamente 3 modelos epidemioldgicos de desarrollo
de la leptospirosis humana. El primero ocurre en zonas templadas, donde pocos
serovares estan involucrados y la infeccidén humana ocurre casi invariablemente
por contacto con animales de produccién, bovinos y cerdos en establecimientos
rurales. El segundo ocurre en areas tropicales himedas, involucra mayor cantidad
de serovares que infectan al hombre y diversos animales, y la infeccién humana
deriva principalmente de la amplia difusion ambiental de los gérmenes; son las
regiones donde ocurren extensas epidemias vinculadas con inundaciones y otros
desastres naturales. El tercero consiste en el modelo de transmisién a partir de
roedores, en ambiente urbano; es de menor importancia relativa que los otros en
el mundo, pero adquiere relevancia cuando la infraestructura urbana es alterada
por circunstancias excepcionales. En nuestro pais predomina claramente el
primero, pero en el afio 2004 la distorsién de la produccién ganadera que pudo
haber restringido el volumen del reservorio bovino, y la modificacién simultdnea
de las condiciones suburbanas de vida por la crisis econdmica previa llevaron a
un cambio transitorio de la epidemiologia de la enfermedad, con una prevalencia
cercana a 20% en el departamento de Montevideo.

La evolucidon de la leptospirosis humana es habitualmente aguda, y la recuperacién
completa. Ocurren formas graves, que requieren atencién en cuidados intensivos;
en 2001 se registrd el maximo de siete fallecidos en el aio, pero la letalidad ha
descendido significativamente desde la segunda mitad de la década pasada, en
paralelo con la recuperacién econdmica y social, el avance del sistema de Salud y
el progreso en la informacidn, la atencidn y el diagndstico médico y de laboratorio
de la infeccion humana.

Fiebre, astenia, mialgias y cefalea son sintomas y signos presentes en 80 a 100%
de los pacientes probadamente infectados y con expresion clinica; la mayoria
presentan al menos otra manifestacidén clinica: la hiperemia conjuntival, los
vémitos, otra sintomatologia abdominal, hepatica o los signos de disfuncién renal
o urinaria se presentan en 30 a 40% de los casos. La tos y otras manifestaciones
respiratorias (a veces incluso hemoptisis o distress agudo) ocurren en 20 a 30 % de

estos pacientes. La fotofobia, las alteraciones neurolégicas (meningitis, confusion
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transitoria), las hematoldgicas, petequias y otras formas de expresién clinica se
presentan esporadicamente.
Las formas ictéricas de la leptospirosis se presentan con frecuencia
significativamente mds alta en los mayores de 40 afios.
Pese a la existencia de publicaciones nacionales que ilustran con detalle la
ocurrencia de formas clinicas poco habituales (12, 29), la presentaciéon con
sintomasy signos neuroldgicos, respiratorios o incluso abdominales ha confundido
o retardado a veces el diagnéstico de esta infeccion por parte del personal de Salud
poco advertido, lo cual revela la necesidad de insistir en la difusidn de informacién
y entrenamiento sobre este tipo de afecciones, su expresién proteiforme, la
existencia de formas severas y el modo de prever y seguir su evolucién y manejo
(30-34).
Como parte de la actividad de vigilancia epidemiolégica acerca de estos
microorganismos y sus infecciones, hemos contribuido al analisis serolégico de
muestras de diversos animales, incluyendo perros, mamiferos marinos, venados,
bovinos (23) y hemos ofrecido un servicio sostenido de diagndstico de muestras
humanas (1).
Hemos realizado ademds cultivos ambientales de diversas colecciones de agua en
contacto con animales, y recuperado algunas cepas que procuramos analizar.
Este conocimiento epidemioldgico se ha beneficiado en los Ultimos afios por
acuerdos con el Departamento de Laboratorios de Salud Publica y la Divisidn
Epidemiologia del MSP para la complementacion reciproca de analisis de sueros
humanos, y resulta fundamental para orientar las medidas de prevencion y
control.
Sin embargo, la informacion sigue siendo incompleta ya que se requiere avanzar
en la identificacién y caracteristicas moleculares de las cepas circulantes y la
comparacién de las variantes asociadas con seres humanos, animales y ambiente.
Este aspecto de la tarea ha resultado retrasado porque es imprescindible
desarrollar procedimientos complejos de cultivo, de amplificacién y examen
de secuencias genéticas, ya que la reactividad cruzada en microaglutinaciéon no
sefiala siquiera claramente los serovares infectantes.
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El corto y precoz periodo de bacteriemia que ocurre en la infeccién humana antes
del reconocimiento y extraccién de muestras de sangre para analisis contribuye
a la limitada sensibilidad de los procedimientos de cultivo y PCR que pueden ser
punto de partida de identificacion de los microorganismos infectantes (35). Las
muestras de orina son aun mas complejas, ya que incluyen habitualmente flora
asociada y pH inhibitorio, y requieren especial cuidado de recoleccidn, rdpido
transporte y procesamiento.

Nuestro trabajo presente enfatiza la recuperacién, aislamiento e identificacion
de cepas infectantes a partir de animales, en especial bovinos, que son fuente
habitual de infeccion humana: dérganos de vacunos faenados, muestras de
animales enfermos o muertos y de abortos recientes. Aplicamos sobre estas
muestras procedimientos de cultivo en semisélido Fletcher y caldo EMJH,
inmunofluorescencia sobre tejidos, real-time gPCR, e identificacién molecular por
técnicas de restriccion RFLP-PCR, MVLA (Analisis de Multiples Locus de elementos
repetitivos en tdndem con numero Variable) y electroforesis en campo pulsado
PFGE (36-42).

El género Leptospira se ubica actualmente en el orden Spirochaetales, familia
Leptospiraceae y comprende al presente 21 genoespecies, (9 de las cuales
se catalogan como patdgenas) que contienen multiples variantes antigénicas
clasificadas como serovares, que incluyen a la vez diversas lineas celulares o cepas
reconocibles (43).

La identificacién de las caracteristicas, distribucién y modo de difusién de las
cepas circulantes complementa el conocimiento clinico-epidemiolégico de la
leptospirosis en nuestro medio, y permite la implementacién racional de las
medidas de control de la misma.

Estas incluyen en primer lugar la formacién del personal de Salud humanay animal
para permitir el alerta sobre estas infecciones, la sospecha precoz frente al caso
esporadico o el brote, el diagndstico con auxilio de los recursos de laboratorio
disponibles, y el tratamiento oportuno que debe ser precoz para ser util en el ser
humano.

Por tratarse de una enfermedad vinculada en general al trabajo rural y al contacto
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proximo con animales, es necesario practicar, vigilar el empleo de medidas
racionales de manejo de los mismos y de proteccidn personal para sus excretas:
uso de guantes, botas, vestimenta apropiada, procedimientos seguros de ordefo,
de eliminacion de deshechos liquidos, de atencién de los partos, etc.

La quimioprofilaxis con doxyciclina es utilizable en situacién de brote o epidemia
(44, 45), pero la prevencién efectiva del dafio y de la difusién de la infeccidn
humana y animal requiere la inmunizacion especifica.

Las vacunas de uso animal estan habitualmente elaboradas con bacterias
“enteras” inactivadas y deben ser preparadas, para ser efectivas, con las cepas
circulantes en la zona y en los huéspedes afectados, porque la proteccion
inducida es de duracién limitada y se dirige de modo restringido a los serovares
y cepas incluidas. Contribuyen a contener la difusion de la infeccion, los abortos
bovinos, e indirectamente la transmisién al hombre; su formulacién actualizada
tiene interés econdmico y sanitario definidos y es conveniente la extensidn de su
empleo.

Las vacunas humanas con bacterias inactivadas tienen también limitaciones por
sus potenciales efectos adversos, y por la duracién y el espectro limitado de la
proteccién inducida, dependiente de las cepas que contienen (46). Una vacuna
licenciada para uso humano es producida en Cuba desde 2006 con serovares
Canicola, Copenhageni y Mozdok, y contribuyd eficazmente al control de una
epidemia en la isla (47).

La investigacion en los centros de referencia sobre Leptospirosis se ha orientado,
sin embargo, a la busqueda de productos inmunizantes utilizables en animales
y en el hombre, libres de efectos adversos , de accidn prolongada, de espectro
amplio de proteccién y constituidos por inmundgenos comunes a los serovares
mas frecuentes en la infeccién natural. Los ensayos se han concentrado en
el empleo de proteinas o lipoproteinas de superficie como Lig A, Lig B, LipL32,
Ompll, Loa22 y otras, organizadas como proteinas recombinantes, como DNA
vacunal, acopladas a proteinas transportadoras o incluidas en vectores bioldgicos
(48-50).

Uno de los lideres en el campo de la Leptospirosis, Ben Adler con su grupo
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australiano, ha cuestionado sin embargo el valor de la mayor parte de los
preparados y los estudios realizados (51) y ha propuesto recientemente como
estrategia alternativa el empleo de cepas atenuadas por modificacién en su LPS,
capaces de inducir respuestas cruzadas protectoras (52).

De todos modos, para produccién o ensayo de utilidad de estos productos o de
otros nuevos, es necesario conocer las caracteristicas moleculares precisas de las

cepas locales y su comportamiento en vivo.
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Organizacion de la membrana externa de Leptospira. Contiene una combinacion
de lipopolisacdrido, lipoproteinas de exposicién superficial y proteinas
transmembrana. Tomado de Haake y Matsunaga (48).

No se representan en la figura los flagelos periplasmicos, que también participan
en interacciones de superficie.
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