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I Introduccion

Historia de la Enfermedad

zoonodtica causada por espiroque-

tas que tiene una amplia distribu-
cién en el mundo. Afecta tanto a huma-
nos como a animales, siendo el hombre
un hospedero accidental que adquiere la
infeccion directamente al contacto de la
piel y membranas mucosas, con orina,
sangre o tejidos de animales contamina-
dos. Indirectamente, puede ser, a través
del contacto con agua o suelo humedo,
contaminado por orina de animales infec-
tados.

La leptospirosis es una enfermedad

Se puede manifestar como una infec-
cién asintomatica, como un estado gripal
o puede desarrollar manifestaciones he-
morragicas y asociarse con meningismo,
ictericia e insuficiencia renal.

Es conocida como enfermedad de
Weil, enfermedad de los porqueros, fie-
bre de los arrozales, fiebre de los cafiave-
rales y otros nombres locales, como en-
fermedad de Stuttgart (perros).”

Probablemente Lacereaux ("Legons
de la pitié") hizo en 1802, la primera
descripcion clinica de leptospirosis, mien-
tras que en 1883, Landarouzi describi6
un caso tipico con ictericia y hemorra-
gias denominandolo tifus hepético
("typhus hepatique grave ou bénin").

Tres afios después, en 1886, Mathieu
en Francia y Weil en Alemania, descri-
ben cuadros agudos febriles con ictericia
y manifestaciones de agresiéon renal.
Goldschimidt en 1887 propuso el nom-
bre de Enfermedad de Weil.”

Leptospirosis

Es en 1914 que los japoneses Inada e
Ido encuentran una espiroqueta en el higa-
do de cobayos infectados con sangre de
enfermos mineros febriles. En el cobayo
aparecieron fendmenos hemorragicos y
es por esta razén que los investigadores
japoneses llamaron al agente encontrado
Spirochaeta icterohaemorrhagiae. El
mismo equipo japonés encontrd la rela-
cioén de este microorganismo con las ra-
tas de desagiie y al estudiarlas encontra-
ron que el 40% de esas ratas eran porta-
doras de la Spirochaeta icterohaemo-
rrhagiae.

En 1917 y 1918 Noguchi estudi6 va-
rias muestras aisladas en diferentes luga-
res y propuso la creacién del género lep-
tospira.

En un hospital de Lima en 1917, Arce
y Ribeyro describieron el primer caso de
leptospirosis en el Pert.*

En los afios siguientes se aislaron y
diagnosticaron varios casos en humanos.
Durante una epidemia de fiebre amarilla
se consiguié aislar cepas de leptospiras
que en ese momento fueron denominadas
L. icteroides por que eran diferentes a la
L. icterohaemorrhagiae. *

En el Peru, el Instituto Nacional de
Salud Publica inicié los estudios epide-
mioldgicos en animales. Entre 1955 y
1957 Herrer- estudié perros y gatos in-
fectados por leptospiras y encontrd que el
46,4% de los 444 perros estudiados de
Lima y Callao presentaban anticuerpos
con titulos positivos. Ademas en 26 de



los 435 perros (6,4%) en los que consi-
guidé hacer cultivo de triturado de rifién,
se aislé al microorganismo. En aquella
muestra se encontré como serotipo pre-
dominante a la L. canicola con 84,5%,
seguida de la L. icterohemorragiae con
11,6% asimismo, el 1,4% de los perros
examinados presentaron resultados posi-
tivos a la observacién al campo oscuro.

Este estudio inicial en nuestro pais,
mostrdé que un animal que se mantiene en
cotidiano contacto con el hombre, como
es el perro, puede ser fuente de infeccion
del humano. Sin embargo, debido a que
la cepa canicola ocasiona infecciones
oligosintomaticas; éstas pueden pasar de-
sapercibidas por el clinico.

Con profundo interés continuaron los
estudios de la leptospirosis en nuestro
pais y nuevamente Herrer y Liceras’
mostraron en 1960 sobre la base de culti-
vo de rifidén, que las ratas (Rattus norver-
gicus) que infestaban los mercados de
abastos de la ciudad de Lima presentaban
una incidencia de infeccidn entre 38,3%
y 54,5% dependiendo del mercado estu-
diado.

En aquella oportunidad se identifico
que el 49% de las ratas del Mercado Cen-
tral de Lima estaban infectadas por Lep-
tospira icterohaemorrhagiae y al correla-
cionar estos hallazgos con infeccién en
humanos,’ sélo se encontré anticuerpos
positivos, en 3 de 112 (2,7%) personas
examinadas en dicho mercado. El seroti-
po encontrado en esas personas fue cani-
cola a diferencia del serotipo icterohae-
morrhagiae esperado. Esta incongruen-
cia en los resultados fue interpretada
como consecuencia de no haber usado
antigeno proveniente de cultivos de ce-
pas aisladas de las mismas ratas. De las

tres personas positivas dos eran de raza
china quienes se dedicaban al expendio
de carnes.

La distribucion de la infecciéon se
identificé a escala nacional y el microor-
ganismo fue aislado en 19 departamentos
del Perti. En 1962 se aislaron leptospiras
de 20 serogrupos identificindose 43 se-
rovares." Inclusive, se aislé Leptospira
bataviae en una perra de Lima y en su
respectiva duefia. Las caracteristicas de
esta enfermedad en Lima y Callao® fue-
ron analizadas entre 1965 y 1972. En el
Callao’ por ejemplo, encontraron que el
90,63% de los perros estudiados estaban
infectados con leptospiras del grupo cani-
cola y el 6,66% con leptospiras del géne-
ro icterohaemorrhagiae.

En Tingo Maria, (Huanuco) entre
1974 y 1975 se encontré 11 de 57 (19%)
muestras humanas con anticuerpos contra
leptospira. De igual, manera vacunos,
cerdos, cabras y perros presentaron anti-
cuerpos positivos. Se aislaron hasta 6
cepas de leptospiras en vacunos y cerdos.
Ninguna de las cepas aisladas resultd
virulenta ni produjo ictericia en los coba-
yos inoculados.®

En lo que respecta a los animales sil-
vestres el mismo autor encontré que Phi-
lander opossun y Didelphis marsupialis
eran reservorios importantes de leptos-
piras.’

Hasta 1975 los estudios se realizaban
principalmente en ratas de desagiies de
Lima; pero a partir de ese afio se paso a
estudiar animales de la sierra y selva
peruana encontrandose indices de infec-
cién de hasta 100% y muchos serovares
nuevos.' Inclusive en 1973 y 1977 se estu-
di6 la infeccion en ofidios provenientes
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de Amazonas y Loreto habiéndose en-
contrado dos crotalidos con anticuerpos
para los serogrupos Andamana, Panama,
Pomona, Australis y Semaranga.’ En
1981 se aislaron leptospiras del serogru-
po Ballum de ratones blancos de labora-
torio con indices de infeccion tan altos
como 78% mostrando que la manipula-
cién de estos animales puede ser un fac-
tor de riesgo.’

En los ultimos dos afios han sido iden-
tificados anticuerpos contra leptospira
(46%) en dos intervenciones. Una por el
personal del NAMRID" en 3 comunida-
des a lo largo del rio Nanay, (1997) por
intermedio de pruebas rapidas (DIP-S-
TICK®). Y otra en el distrito de Lagunas,
Sullana, Piura donde personal del MIN-
SA a partir de la notificacién de pacien-
tes con fiebre y mialgias encontré que 06
de 29 (20%) muestras (IgM ELISA) fue-
ron positivas a leptospirosis (1998)."

En Mayo de 1998 a partir de un brote
caracterizado por tos, fiebre y malestar
general en la localidad de Tipishiari, (La
Convencién) Cusco; personal del MIN-
SA identific6 23 muestras positivas a
leptospirosis siendo 16 por IgM ELISA y
el resto por IgG ."” ©

En julio de 1998 personal de la Ofici-
na General de Epidemiologia, del Pro-
grama de Zoonosis, Instituto Nacional de
Salud y personal de salud de Quillabam-
ba ingresaron a Koribeni en el distrito de
Echarate, provincia de La Convencion-
Cusco, con el fin de realizar un estudio
de seroprevalencia de infeccién por lep-
tospira en humanos y en animales do-
mésticos. Se obtuvo 164 sueros de huma-
nos asintomaticos de los cuales 41 mos-
traron anticuerpos contra leptospiras. En

doce canes se encontré también serologia
positiva."

Los serovares predominantes en esa
localidad fueron Autumnalis (31%) Dja-
siman (11%) Bataviae (9,25%). Esto
llamo la atencién debido a que el género
Autumnalis es prevalente en Norte Amé-
rica. En los canes se repiti6 la predomi-
nancia del mismo género en 27,8%, no
encontrandose el serovar canicola en los
33 canes estudiados. Todos los cultivos
fueron negativos.

En 1999 en Lambayeque (Oficio N°
09560-99 CTAR Lam-DRSAL/Epi) per-
sonal de la DISA y egresados de la Uni-
versidad “Pedro Ruiz Gallo” disefiaron
una intervencion a fin de determinar la
seroprevalencia en los distritos de Oyo-
tin y Picsi. Fueron obtenidas aproxima-
damente 200 muestras en las cuales se
encontraron anticuerpos contra leptospi-
ras en 44 (22%) personas. Estos resulta-
dos son todavia a preliminares. Asimis-
mo en Lambayeque, en 1998 un estudio
en 79 personas hecho por el Instituto
Peruano de Seguridad Social (hoy EsSA-
LUD) en personal de la Empresa de Sa-
neamiento de Lambayeque (EPSEL)
encontré 11 (13,9%) personas con aero-
logia positiva (datos no publicados).

En el Peru, esta enfermedad no es de
notificacién inmediata y no hay reportes
serolégicos continuos. Muchas veces,
clinicamente,"” se hace el diagnéstico de
otras enfermedades y solo por laboratorio
se llega al diagnostico certero de la lep-
tospirosis.
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1m Microbiologia

Caracteristicas microbiologicas
del Agente Etiologico

Generalidades

mia de las leptospiras de la Orga-
16 18

En 1962, la subcomision de Taxono-

nizacién Mundial de la Salud
acordé dividir a estas bacterias en dos
especies: interrogans y biflexa, basan-
dose en su comportamiento bioquimico,
en la capacidad de infectar animales, re-
sistencia a la accién de los iones de cobre
bivalentes, en sus caracteristicas biologi-
cas y en las exigencias de cultivo.

La unidad de agrupacién taxonomica
es el serovar o serotipo. Los serovares
son agrupados por sus afinidades antigé-
nicas.

Las leptospiras se clasifican entre las
bacterias de la siguiente manera:

ORDEN .
Spirochaetales
FAMILIA
Treponemataceae
GENERO
Leptospira
ESPECIES interrogans

- 23 serogrupos
- mas de 200 serovares
biflexa

Las leptospiras son espiroquetas enro-
lladas"” estrechamente, delgadas, flexi-
bles de 5-15 um de longitud, que perte-
necen a las dos grandes especies” men-
cionadas; siendo la biflexa de caracteris-
ticas saprofita. En la especie interrogans
se agrupan las leptospiras patégenas cla-
sificadas en grupos a través de sus seroti-
pos y subserotipos que presentan caracte-
risticas comunes.

10

Las leptospiras son microorganismos
helicoidales que estdn constituidos por
un cuerpo citoplasmatico y un axostilo
que se disponen en forma espiral.” Una
membrana envolvente recubre ambas es-
tructuras. El axostilo consiste en dos fila-
mentos axiales que se insertan en la ex-
tremidad del cuerpo citoplasmatico, por
medio de botones terminales. Esta orga-
nela es la encargada de la motilidad de la
leptospira.”® Tiene un activo movimiento
de rotacién pero no se le conocen flage-
los."”

Al microscopio de campo oscuro
puede observarse que una de las extremi-
dades termina en gancho. Tiene de 6 a 12
micras de largo por 100 milimicras de
diametro. Es tan delicada que en el cam-
po oscuro puede aparecer solo como una
cadena de cocos diminutos. No se tifie
con facilidad " pero puede impregnarse
con plata.

Todas son muy sensibles a la deseca-
cién, al calor y al frio excesivo; asi como
a las variaciones del pH no tolerando el
medio 4cido. El pH 6ptimo para su multi-
plicacién es 7,2-7,4. En el agua salada no
sobreviven, al contrario de los largos pe-
riodos que pueden permanecer en el agua
dulce, principalmente si se encuentra
almacenada (hasta 180 dias'). En la le-
che las leptospiras no sobreviven salvo
que ésta esté diluida en agua, a la razén
de 1:20 o mas."



En el frio puede sobrevivir hasta 100
dias a -20°C. Es importante mencionar
que la pasteurizacion no destruye a las
leptospiras lo que indica que es necesaria
la ebullicién para cumplir con su destruc-
ciébn. A los 10 segundos muere con
100°C y solo a los 10 minutos si la tem-
peratura es de 56°C.

La orina 4cida es letal para las leptos-
piras y por eso es necesario alcalinizarla
si se pretende aislarla de la orina de un
enfermo. En el medio acido pierde su
motilidad tan rapido como en 15 minu-
tos.

En suelo humedo sobreviven por largo
tiempo mientras que en suelo seco la
sobrevida es corta.

Desarrollo en medios de cultivo

Son facilmente cultivables en medios
artificiales. Los medios de Fletcher, Kor-
thoff y Schiiffner son los mas emplea-
dos"”. La base de esos medios esta consti-
tuida por suero de conejo diluido, agar,
peptona, caldos simples y sales. La mem-
brana corioalantoidea de huevos embrio-
nados'’ de gallina puede también ser utili-
zada para el cultivo de leptospiras.

Leptospirosis

Las colonias crecen mejor en aerobio-
sis a 30°C donde desarrollan colonias
redondas de 1-3 mm de didmetro en 6-10
dias."

Las leptospiras obtienen su energia de
la oxidacién de los acidos grasos de cade-
na larga y no pueden utilizar amino4ci-
dos o carbohidratos como fuentes energé-
ticas importantes. El recurso principal
para la obtencién del nitrégeno son las
sales de amonio.

Las leptospiras crecen en varias lineas
de células cultivadas in vitro, principal-
mente fibroblastos, y donde se aprecia el
efecto citopatogénico.

Estructura Antigénica

Las cepas de leptospiras aisladas del
hombre o animales estin relacionadas
serolégicamente y tienen reactividad cru-
zada en las muestras seroldgicas. Esto
muestra un considerable entrecruzamien-
to en la estructura antigénica, por lo que
es necesario efectuar reacciones cuantita-
tivas y estudios de absorcién de anticuer-
pos para el diagnéstico serologico espe-
cifico.”

11
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m Patogenia / Fisiopatologia

Ingresa por piel o mucosas, se distribuye por todo el crganismo, incluyando el SNG y

gl umaor acuoso.

|.a fisiotopatologia parece ser debida a una toxina, pero no se aislo ninguna toxina que
explique las alteraciones que caracterizan la enfermedad
Se ha aislado un lipopolisacarido pero no s& ha demostrado que contribuya a la pato-

genicidad,

| a diatesis hemorragica no 85 por disminucion de protombina o tfrombocitopenia
Se evidencia una vasculitis severa y dano endotelial
Las alteraciones hepaticas son debidas a lesion directa.

Mecanismo de patogenia

12

Después de la penetracién por la piel,
la leptospira patogena, invade la co-
rriente sanguinea y se disemina por
todo el cuerpo incluyendo el Sistema
Nervioso Central y el humor acuoso.
Parece ser que existe tropismo por
algunos 6rganos como el higado, rifio-
nes, corazén y musculo esquelético.
La patogenicidad de este microorga-
nismo estaria ligada a su presencia
fisica en las lesiones. Esto ha sido
observado en procesos patogénicos
provocados experimentalmente.”

La penetracion puede producirse,
también por las mucosas sobre todo la
ocular o mucosa nasal. No muy fre-
cuentemente la piel integra puede
servir como puerta de entrada, salvo
que la exposicion al agua sea prolon-
gada.

La movilidad que el microorganismo

posee, asi como su hialuronidasa lo
capacitan para penetrar en los tejidos.

Se piensa que toxinas y enzimas pro-
ducidas por la leptospira contribuirian
en su patogenicidad, mas éstas hasta
ahora no han sido aisladas.

Los sintomas clinicos y la anatomo-

patologia de esta enfermedad sugieren
la presencia de una endotoxina. Va-
rios laboratorios han aislado una sus-
tancia lipopolisacarida que en reali-
dad no se ha demostrado que contri-
buya en la patogénesis de la leptospi-
Tosis.

La fisiopatologia de la enfermedad es

poco conocida y es probable que se
deba a la accidn directa del microor-
ganismo, a las toxinas producidas o
liberadas después de su lisis, o sea
secundaria a la lesion capilar seguida
de anoxia tisular. En realidad, parece
que estan en juego varios mecanismos
fisiopatologicos que actuarian com-
plementariamente.



El poder invasivo de las leptospiras
puede estar relacionado a su constitu-
cién, estructura quimica y antigénica.
Sus propiedades fisicas pueden jugar
papel importante.

Brito y colaboradores™ utilizando téc-
nicas de inmunoelectromicroscopia,
confirman la posible participacién de
antigenos (leptospiras) en el proceso
de lesion de la célula del hospedero
que se inicia por la interaccion de la
bacteria con proteinas de la superficie
de la membrana celular, culminando
con la penetracién y posterior agre-
sién celular. La participacion directa
del agente infeccioso parece, por lo
tanto, desempefiar funcién destacada
en la génesis de la lesién celular, que
comienza con un fenémeno de adhe-
sion especifica y que se complementa
con la invasién celular. Para estos
autores, aparte de la especificidad de
la interaccién bacteria - célula, hay
una relacién significativa entre inten-
sidad de adhesién y patogenicidad del
microrganismo.

Asociada a la agresion de las células

parenquimatosas, el endotelio capilar
es lesionado con intensidad, probable-
mente por la accién de las citotoxinas.
De Brito y cols. observaron en la célu-
la endotelial de capilares del pulmoén,
rifiéon y diafragma, alteraciones mito-
condriales y del reticulo endoplasma-
tico, semejantes a las detectadas en
los hepatocitos. Con la evolucién natu-
ral de estos fendmenos, se instala un
cuadro de anoxia tisular que agrava y
perpetua el proceso lesivo de las for-
mas graves de leptospirosis, conside-

Leptospirosis

rado por De Brito” mas una vasculitis
infecciosa que enfermedad de un 6rga-
no o tejido especifico. Un punto de
vista semejante es sostenido por Bar-
bosa " al afirmar-que se trata de una
enfermedad general que determina
una lesién capilar basica- pancapilari-
tis sistémica.

Las lesiones endoteliales han sido
comprobadas por la microscopia elec-
trénica, principalmente en mitocon-
drias y reticulo endoplasmatico. Las
mitocondrias se encuentran dilatadas
mientras que el reticulo endoplasméti-
co estd aumentado en su tamafio.
Todos estos fendmenos precederian a
la lesién final, la necrosis celular.

El lipopolisacarido aislado de la lep-
tospira, llamado L-LPS, parece actuar
intensamente en el desencadenamien-
to de graves fenémenos inflamatorios,
que agreden a la célula endotelial y
liberan citoquinas y potentes com-
puestos vasoactivos.

En estudios realizados con cobayos

sacrificados secuencialmente, se ob-
serva la presencia de las leptospiras
inicialmente en la luz de los capilares
y posteriormente atravesando sus pare-
des y alcanzando el intersticio renal,
en intima relacion con los hallazgos
histopatolégicos = descritos por la
mayoria de los autores.

Con la localizacién de las leptospiras
en los 6rganos y tejidos, se establece
un cuadro clinico cuya gravedad es
variable. Las formas graves pueden
presentar intenso compromiso hepato-
renal que puede terminar en el dbito.



Las anomalias de la funcion renal
pueden ser profundas y desproporciona-
das con respecto a los cambios histolégi-
cos observados en el rifién. El compro-
miso renal puede manifestarse en una
amplia gama de grados” que incluye
desde simples alteraciones del sedimento
urinario hasta cuadros gravisimos de insu-
ficiencia renal aguda. Este ultimo com-
promiso representa la principal causa de
obito.

La insuficiencia renal es primaria-
mente el resultado del dafio tisular y es
habitual encontrar leptospiras en la luz
tubular.” La causa principal de la lesion
tubular parece ser la hipoxemia o algin
efecto téxico directo de las leptospiras.
Las alteraciones inflamatorias en el rifion
pueden observarse en los estadios mas
tardios del desenvolvimiento de la lesién
renal y en un caso se asociaron con inmu-
nocomplejos circulantes y depdsitos de
componentes del complemento y cuerpos
electrodensos en los glomérulos sugesti-
vos de glomerulonefritis por inmuno-
complejos. La hipovolemia y la hipoten-
sién causadas por la pérdida de volimen
intravascular como resultado de lesién
endotelial, pueden contribuir al desenvol-
vimiento de la insuficiencia renal.

Las lesiones renales parecen iniciarse
dentro de los glomérulos durante la mi-
gracion de las leptospiras, luego surgen
las alteraciones tibulo intersticiales cau-
sadas también por la migracién de dentro
de los capilares peritubulares para el in-
tersticio y tubulos, responsabilizindose
por el compromiso renal que puede va-

riar de simple disminucién de la funcién
glomerular hasta insuficiencia renal.

En el Higado

La ictericia es la manifestacioén principal
de las alteraciones hepaticas. Ocurre en
los casos mas graves y se debe primaria-
mente a la disfuncion hepatocelular, habi-
tualmente sin necrosis. El dafio hepatico
en apariencia es subcelular y las leptospi-
ras rara vez se observan en el higado.

En los casos graves la ictericia es
muy intensa y tiene su mecanismo de
produccién todavia en discusién. Sin
embargo parecen importantes la hemoli-
sis, el dafio hepatocelular y la colestasis
intrahepatica. La insuficiencia renal y la
reabsorcion de hemorragias parecen fac-
tores coadyuvantes. Para algunos autores
la disminucién funcional de la célula
hepatica representa el factor primordial
en el proceso.

La ictericia seria resultante de la agre-
sién hepética aunque la necrosis hepato-
celular no sea prominente, concordando
con los valores poco elevados de las tran-
saminasas séricas. De Brito” por medio
de microscopia electronica hepética admi-
te que los defectos basicos se encuentran
en la captacion (lesién del polo sinusoi-
dal), conjugacion (depleccion de los gra-
nulos de ribonucleina) y la excrecién de
la bilirrubina (alteraciones mitocondria-
les de los ductos biliares), con predomi-
nancia de la lesion en la 0ltima fase.

La ictericia en los casos graves es
muy intensa, y puede presentar una colo-
racién anaranjada, por lo que se le deno-



mina cuprica o rubinica. Ella se produce
por la asociacién entre la impregnacion
bilirrubinica, amarilla y la dilataciéon é
hiperpermeabilidad vascular que resulta
en congestién y hemorragia.

Los fendémenos hemorragicos,
responsables en gran medida por la seve-
ridad de la enfermedad parecen ser se-
cundarios sobretodo de la agresion capi-
lar. Las lesiones capilares que son de-
mostradas en los trabajos de Brito” mues-
tran que la espiroqueta o sus productos
actian sobre la pared vascular.

La plaquetopenia ha sido reconocida
como factor causal bésico, aunque para
Edwards” y Domn su presencia, asi co-
mo de la hipoprotrombinemia, represen-
ten factores més agravantes que determi-
nantes. Asimismo, la trombocitopenia se
ha asociado con falla renal. Ademas, ha
sido referida en algunas situaciones la
existencia de un Sindrome de coagula-
cion intravascular diseminada, que no es
valorizada por algunos como Edwards™
mas si por otros; como Higgins, que estu-
diaron experimentalmente la diatesis
hemorragica en la leptospirosis. En sinte-
sis, la mayoria de los autores concuerda
que la lesién vascular asociada a la pla-
quetopenia constituye la principal causa
de las hemorragias.

El sangrado puede resultar de distur-
bios de los factores de la coagulacion o
de las lesiones vasculares. En la leptospi-
rosis han sido descritas alteraciones en
los factores de coagulacion, secundarias
a deficiencias en la sintesis hepatica o al
consumo en areas de lesiéon endotelial.

Leptospirosis

Para Macedo,” aunque hayan limitados
conocimientos sobre los disturbios hemo-
rragicos en la enfermedad, parece estar
en juego la capilaridad. La plaquetopenia
también es considerada en la génesis de
los fenémenos hemorragicos, siendo fre-
cuentemente encontrada en las formas
graves de la enfermedad. La agresion
capilar parece representar el factor pri-
mordial en este proceso, cuyo sustrato de
lesiéon es comprobada a la microscopia
optica y electronica. Estas observaciones
sugieren que las respuestas iniciales de la
célula endotelial son la tumefaccion
acompafiada de dilatacién del reticulo
endoplasmaético y el aumento de volimen
de las mitocondrias con aberturas de las
uniones intercerlulares, culminando con
la necrosis celular como respuesta final.

El compromiso endotelial puede ini-
ciar la adhesion y la agregacion plaqueta-
ria, activando los mecanismos de coagu-
lacién y fibrindlisis .

Algunos autores alertan sobre la posi-
ble participacién de la reaccién de Jarich-
Herxheimer™ como uno de los mecanis-
mos fisiopatoldgicos relacionados con las
formas graves de la enfermedad. Para
ellos, la presencia de una sustancia "en-
dotoxin- like" en la espiroqueta estimula-
ria a la produccién de citocinas entre ella
el factor de necrosis tumoral (FNT). Este
FNT, cuyo papel es decisivo en la media-
cién de la respuesta inflamatoria induce a
la produccién de otras citocinas de im-
portancia en este proceso, tales como in-

terleucina 1y 6 (IL-1 e IL-6).
Muchas enfermedades infecciosas es-

tan siendo investigadas a fin de describir
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los cambios fisiopatoldgicos que ocasio-
na la enfermedad. En esos términos, el
FNT vy las interleuquinas, han sido cita-
das varias veces. Sin embargo resulta difi-
cil atin encontrar el camino exacto, debi-
do a que muchas de estas citocinas esti-
mulan la secrecioén de algunas sustancias
y por otro lado inhiben a otras lo que difi-
culta los estudios.

En el aparato cardiovascular pueden
aparecer manifestaciones tan simples
como alteraciones en el trazado electro-
cardiografico o hasta graves complica-
ciones clinicas seguidas de muerte.

Varios factores son incriminados como
responsables por la agresién miocardica,
entre ellos la accion directa de las leptos-
piras o sus productos toxicos, las altera-
ciones inmunopatoldgicas y las metaboli-
cas.

De Brito, en un estudio experimental
demuestra la existencia de antigeno de
leptospira en la luz y adosado a la pared
de vasos miocardicos, fortaleciendo la
idea de que el microorganismo lesionaria
directamente a la célula endotelial, oca-
sionando anoxia y muerte de la fibra
miocardica.

La agresion pulmonar que se mani-
fiesta en su forma mas grave por un cua-
dro de neumonia hemorragica, parece
relacionarse con la accidén directa de una
toxina sobre la pared capilar. Las lesio-
nes son observadas con mayor frecuencia
en la periferia y bases pulmonares como
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consecuencia de la abundancia de capila-
res y mayor vigor de los movimientos
respiratorios de esas areas.

Esta grave agresiéon pulmonar puede
en la realidad resultar en una reaccién de
Herxheimer, desencadenada por la libera-
cion de lipopolisacaridos de la pared celu-
lar de la leptospira.

El compromiso de otros 6rganos como
las suprarenales, pancreas, cerebro y
meninges parece obedecer a los mismos
mecanismos lesionales. -

La anemia de intensidad variable, es
frecuente en las formas graves y puede
aparecer aun en la ausencia de sangrado.
Entre los mecanismos de produccién se
mencionan las hemorragias, hemolisis, la
insuficiencia renal y el estado toxémico.

La uveitis, considerada como un ha-
llazgo clinico frecuente en las leptospiro-
sis, parece resultar de fendmenos inmu-
nologicos posiblemente debidos a una
reaccion de hipersensibilidad del tipo
retardado.

Resumiendo; las alteraciones encon-
tradas en la leptospirosis segun algunos
son consecuencia de la accién directa del
microorganismo integro o degradado y
de sus productos que actuando sobre
membranas celulares (parenquimales o
endoteliales), en un primer momento de-
terminan - disturbios funcionales de la
membrana que pueden culminar poste-
riormente con la muerte celular.
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Iv Anatomia Patoldgica

Patologia renal en la leptospirosis

1 cuadro renal es predominante en

la leptospirosis y hasta hace poco

‘tiempo la causa principal de la
mortalidad. Las lesiones anatomopatold-
gicas basicas son la necrosis tubular agu-
da y la nefritis intersticial a veces con la
presencia del microorganismo en el pa-
rénauima.

La necropsia demuestra rifiones au-
mentados de volumen, superficie externa
lisa y al corte se evidencia la cortical
muy gruesa con intensa impregnacién
biliar, limites precisos, médula congesti-
va, con estrias hemorragicas. En algunos
casos es posible observar petequias en la
pelvis y sangre en la luz uretral. La histo-
logia revela una combinacién de nefritis
intersticial focal y necrosis tubular agu-
da, también focal. Los glomérulos pre-
sentan moderada hipercelularidad a pre-
dominio de las células axiales y en algu-
nos espacios urinarios se observan depo-
sitos hialinos reticulados, interpretados
como de origen proteico. La nefritis in-
tersticial esta representada por aciimulos
de mononucleares, particularmente linf6-
citos, histiocitos y eosindfilos, acompa-
fiados de intenso edema y vasodilatacién
con congestion y tumefaccion endotelial.
La necrosis tubular esta representada por
grupos de tibulos principalmente dis-
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tales, dilatados y revestidos por células
epiteliales bajas y de citoplasma basofili-
co. En la luz, a veces se observan cilin-
dros hialinos. La biopsia renal en la lep-
tospirosis humana demostré esencial-
mente los mismos hallazgos pero en
menor intensidad. De la misma manera
que en el higado, hay antigenos con as-
pecto de filamentos alargados y pueden
ser demostrados por técnicas de inmu-
nohistoquimica en el intersticio renal,
tanto en la cortical como en la medular,
pero sobretodo en el limite cortico -
medular, donde la dilatacion de los vasos
y la nefritis intersticial son particular-
mente prominentes.

Varios estudios experimentales han
demostrado las principales alteraciones
en el 6rgano. Para algunos investigado-
res, la nefritis intersticial representa la
lesién mas precoz. Tal vez la principal.
Esta lesién expresaria la reaccion del ri-
fion a las leptospiras o sus productos.
Para otros, el dafio tubular es el gran res-
ponsable por la insuficiencia renal aguda.
Algunos estudios clinico-patolégicos
demostraron una limitada correlacion
entre la extension de la necrosis tubular y
la intensidad de la insuficiencia renal.

Se sefiala que habria una accién si-



multanea de la leptospira sobre la micro-
circulacién renal y los tabulos debido a
que no hay evidencias morfoldgicas de
precedencia de las lesiones vasculares
sobre las tubulares.

Patologia del higado en la leptospi-
rosis

En la microscopia dptica sobresalen
la colestasis, con trombos biliares, dilata-
cion y tortuosidad del arbol biliar y lesio-
nes hepaticas. Alteraciones que tienen
una localizacion centrolobular predomi-
nante. También se presentan regenera-
cién hepatocitaria, alteracién de la es-
tructuracién sinusoidal y proliferacion
kupfferiana. Las lesiones del hepatocito
son evidenciables a la ultramicroscopia y
son de caracter inespecifico. Se asemejan
a las encontradas en la hepatitis viral y
en la colestasis medicamentosa, lesionan-

Leptospirosis

do diversas organelas hepaticas, como
microvellosidades de los polos biliar y
sinusoidal, membrana celular, capilar bi-
liar, reticulo endoplasmaético, mitocon-
drias, etc.

El cuadro hepatico de la leptospirosis
raramente llega a la necrosis. El compro-
miso hepatocelular parece ser sobretodo
en la funcidn de la excrecion biliar.

Las células de Kupffer se presentan
aumentadas de volimen e hiperplasicas
fagocitando pigmento biliar. -

El perfil histopatologico y clinico
laboratorial sefiala la existencia de un
cuadro obstructivo intra-hepatico con la
participaciéon de componente parenqui-
matoso que es demostrado por la micros-
copia Optica y electrénica.
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v Aspectos Clinicos

a leptospirosis presenta cuadros
L clinicos diversos, conforme al tro-

pismo del agente, intensidad de la
infeccion y posiblemente de las condicio-
nes inmunitarias del hospedero. Entre los
signos y sintomas, algunos son comunes
a todas las formas clinicas.

La leptospirosis es una tipica enfermedad
bifasica.”

Este comportamiento bifasico se desarro-
11a en los dos tipos de presentaciones que
tiene esta enfermedad: la forma anictéri-
ca y la segunda, mas grave, en la forma
ictérica. Sin embargo, clinicamente el
comportamiento bifasico puede no ser
objetivado.

El periodo de incubacién es de 7-12 dias
(méximo de 2 a 20 dias"). Esto se ha
podido estudiar después de exposicion
accidental o el tiempo transcurrido des-
pués de una inmersién.”

Enseguida comienza la primera fase que
es la llamada fase séptica que dura alre-
dedor de 4-7 dias. Es la fase donde las
caracteristicas principales pueden ser "gri-
pales". En esta fase se puede aislar a las
leptospiras de la sangre, del liquido cefa-
loraquideo (LCR) y de la mayoria de los
tejidos.”*

Posteriormente aparece una etapa inter-
calar donde inclusive puede el paciente
presentarse afebril por uno o dos dias.

Luego aparece la segunda fase que es

llamada de fase inmune, donde caracte-
risticamente las leptospiras desaparecen
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de la sangre y LCR siendo posible ha-
llarlas en el rifién, orina y humor acuoso.
Algunas veces puede aislarse a las lep-
tospiras hasta 24 horas después de apare-
cida la ictericia (en las formas ictéricas).

En esta fase que dura de 4 a 30 dias se
desarrollan los anticuerpos circulantes
presentandose la afectacion renal, hepati-
ca, meningitis, uveitis.”

Entre los pacientes con leptospirosis el
90% presenta la forma anictérica que es
la mas leve de la enfermedad mientras
que entre 5-10% tiene la forma grave de
la leptospirosis, con ictericia.” Esta lti-
ma es la llamada enfermedad de Weil o
Sindrome de Weil. Se admite que el 60-
70%" de los pacientes presentan mani-
festaciones diagnosticadas como gripe o
resfriado y solo se identifican mediante
estudios serologicos. Se ha encontrado
evidencia serolégica de infeccion en apro-
ximadamente 15% de las personas que
trabajan en mataderos y en veterinarios.”

MANIFESTACIONES CLINICAS:

1 Leptospirosis Anictérica. En la fase
séptica la enfermedad se caracteriza
por ser de inicio subito con fiebre
remitente alta, cefalea persistente,
mialgias intensas, y dolor abdominal.
Ademas, malestar general y astenia."”’
Esta es la forma leve de la leptospiro-
sis. Estos signos y sintomas se man-
tienen por 4-7 dias.” De manera gene-
ral no hay muertes en esta fase. Puede
suceder que no pase a la fase inmune.
Los pacientes en esta fase estdn agu-



damente enfermos, febriles y con
bradicardia relativa ademas de
normotensos.” Asimismo puede apa-
recer alteracién del sensorio en el
25% de ellos.

La cefalea es intensa y su presencia y
severidad puede anunciar que se ini-
cia la meningitis.”

Suele ser frontal, ocasionalmente bi-
temporal y occipital. Responde mal a
los analgésicos, siendo el dolor muy
intenso. Puede asociarse, con menor
frecuencia,” a dolor retrobulbar. Las
mialgias comprometen a la region
paraespinal, el abdomen y el cuello
pero caracteristicamente a los muscu-
los gemelos de las pantorrillas.” El
dolor es intenso y se acompafia de
hiperestesia cutanea * (causalgia).

La asociacién de vomitos, dolor abdo-
minal y naudseas ocurren hasta en el
95% de los pacientes (esto es muy
inespecifico).

La hepato (<15%) y la esplenomega-
lia (< 22%) son poco frecuentes en la
forma anictérica. **”

Lo mas frecuente en la fase séptica es
la sensibilidad muscular y las mani-
festaciones oculares como hemorra-
gias conjuntivales, fotofobia y dolor
ocular.”” El signo mas caracteristico
podria ser el de la hiperemia conjunti-
val®, que le da una tonalidad rojiza a
las escleréticas *' y que usualmente
aparece en el tercer o cuarto dia de la
enfermedad.” Asimismo aparecen
eventualmente hemorragias subcon-
juntivales.

Leptospirosis

Ocasionalmente los pacientes presen-
tan diarrea.”

Menos frecuentemente aparecen: irri-
tacion faringea, linfadenopatias, he-
morragias cutdneas y rash maculopa-
pular o urticarial que se presenta en el
tronco. *

En la segunda semana de la enferme-
dad se inicia la fase inmune. En ella,
la fiebre, en caso de estar presente, es
baja y dura de uno a tres dias.

Esta fase se correlaciona con la apari-
ciéon de anticuerpos IgM circulantes
mientras que la concentracién de C3
se encuentra en el rango normal. *
Habria evidencias de deposito de IgG
e IgM, asi como beta 1C, en el mus-
culo de la pantorrilla, presencia de
autoanticuerpos para musculos esque-
léticos y corazdén, depdsitos en los
rifiones, de IgG, IgM y beta 1C. *

El dato mas importante, desde el pun-
to de vista clinico es la presencia de
la meningitis aséptica. ’ En esta fase
las leptospiras ya desaparecieron del
LCR sin embargo, aparecen las mani-
festaciones clinicas relacionadas a la
aparicion de anticuerpos. De esta
manera el 80-90%™ de los pacientes
con leptospirosis anictérica (durante
la fase inmune®) pueden presentar
pleocitosis del LCR y el 50% de ellos
apareceran con signologia de menin-
gitis. Las manifestaciones no son espe-
cificas y el diagnostico puede ser
confundido con meningitis de etiolo-
gia viral, debido a la presencia de
pleocitosis mononuclear. Cuando las
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fases estdn bien definidas, €l clinico
tiene mayor probabilidad de diagnos-
ticar meningitis aséptica por leptospi-
rosis. Esta manifestacion neurolégica
dura algunos dias (raramente hasta
tres semanas) y no es fatal sobretodo
en los casos anictéricos. Al examinar
el LCR los mononucleares no son
mas que 500 células por mm3 hay
proteinorraquia de 300 células/100
ml, glucosa normal y clinicamente no
hay focalizacién ni encefalitis. La
cefalea es intensa y la puncién lum-
bar puede proporcionar alivio a ésta.”
Todos los serotipos patogénicos para
el humano son probablemente capa-
ces de causar meningitis aséptica. Los
serotipos con mayor prevalencia son
icterohaemorrhagiae, canicola y po-
mona.”

Varios meses después de la enferme-
dad aguda, puede presentarse uveitis
en el 2% de los pacientes. Este pro-
blema puede ser crénico o recurrente
prolongado.”

Menos frecuentemente aparecen iri-
dociclitis, neuritis Optica, y otras
manifestaciones del sistema nervioso
que incluyen mielitis, encefalitis y
neuropatia periférica.”

Leptospirosis Ictérica (Sindrome de
Weil). La forma ictérica fue descrita
originalmente con la especie icte-
rohaemorrhagiae pero se observa
casi en cualquier tipo de leptospira.”

Este sindrome tiene como caracteris-
tica principal la disfuncién renal y
hepatica con fenémenos hemorragi-
cos, colapso vascular, asi como alte-

raciones graves de conciencia y una
mortalidad que puede llegar al 5-10%
* de los pacientes. Las manifestacio-
nes de este sindrome comienzan a
aparecer entre el tercero y sexto dia *
de enfermedad. Pero es en la segunda
semana que se les identifica plena-
mente.

Las manifestaciones gastroenterol6gi-
cas” incluyen el dolor en el cuadrante
derecho y aumento de las transamina-
sas hasta en cinco veces el valor nor-
mal. La hiperbilirubinemia es conju-
gada y parece que el mecanismo fi-
siopatolédgico ‘incluye el bloqueo in-
tracelular hepatico que le impide la
excrecion de bilirrubina. Hay hepato-
megalia en el 70 % de los casos.

Existen complicaciones raras como la
colecistitis aguda de tratamiento qui-
rargico que se asocia con la infeccion
de L. autumnalis. En los nifios ™'
pueden presentarse hipertension, cole-
cistitis acalculosa, pancreatitis y cau-
salgia abdominal, asi como vasculitis
necrotizante periférica.

En los casos graves hasta el 10% de
los pacientes pueden presentar altera-
ciones respiratorias.”” También se han
relatado neumonias intersticiales y
bronconeumonias aisladas. En ocasio-
nes estas complicaciones respiratorias
dificultan el diagnéstico inicial.” "
Los pacientes graves pueden presen-
tar tos, disnea y hemoptisis.” Inclusi-
ve hasta Sindrome de Dificultad Res-
piratoria del Adulto que puede ser de
dificil diagnéstico por el cuadro pul-
monar que presenta similar al com-
promiso por hantavirus. "



Algunos autores” mencionan que,
inclusive, en la fase séptica pueden
aparecer manifestaciones pulmonares
en el 25-86% de los pacientes, las
cuales se caracterizan por tos y dolor
toracico, siendo la hemoptisis de pre-
sentacion muy rara.

También estan descritas manifestacio-
nes oculares de las cuales la maés
comun es la iridociclitis que puede
surgir en el periodo de la disemina-
cion a los tejidos o también mas tarde
cuando el cuadro clinico empieza a
regresionar, siendo por esto con-
siderada una manifestacién auto-
inmunitaria.

La leptospirosis puede presentar coa-
gulacién intravascular diseminada®
que podria ser consecuencia del in-
greso a la circulacién de sustancias
procoagulantes como la tromboplasti-
na de los tejidos o de coagulos en la
superficie del vaso lesionado.

El compromiso renal” es bastante
variable. Puede ser poco expresivo y
presentar solo albuminuria y hematu-
ria ® en muchos casos. O presentarse
como insuficiencia renal grave con
oliguria progresiva. La insuficiencia
renal generalmente es producto de la
disminucion de la perfusiéon renal,
relacionada a la deshidrataciéon y con
menor frecuencia a la disfuncién
miocérdica. *'

La excrecién urinaria cae y en oca-
. « 29 .

siones hay anuria.” El pico de la azoe-

mia es aproximadamente entre el quin-

to y el sétimo dia.” La azoemia que

sigue se acomparfia de nauseas, vomi-
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tos, obnubilacién progresiva y final-
mente coma.” La disuria es rara.” El
compromiso renal y sus complicacio-
nes son las principales causas de mor-
talidad en la leptospirosis.

Las alteraciones cardiacas” son tam-
bién relativamente frecuentes. Pero
con expresion electrocardiograficas
mas que clinica. *

La insuficiencia cardiaca congestiva
y el shock cardiogénico pueden estar
presentes en los casos graves.” Sin
embargo, son menos frecuentes que
las alteraciones electrocardiograficas.’
como las alteraciones del ritmo y blo-
queos diversos que pueden verse agra-
vados por los disturbios metabdlicos
como la hiperpotasemia y la uremia.”

La miocarditis” “ es otra de las for-

mas de expresion y presenta intensi-
dad variable. Hay relatos de hasta 13
de 26 casos necropsiados,” con mio-
carditis hemorragica. Se describen
diferentes tipos de arritmia cardiaca,
como fibrilacién y flutter auricular,
taquicardia ventricular, las cuales,
frecuentemente, son de poca signifi-
cancia clinica. De cualquier manera,
en algunas ocasiones se ha descrito
insuficiencia ventricular izquierda
como consecuencia de miocardiopatia
dilatada. Los serotipos que han sido
relacionados con la miocarditis son el
icterohaemorrhagiae, pomona y gri-
ppothyphosa.”

Es importante tener electrocardiogra-
mas de los pacientes durante el inter-
namiento.

A
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La fiebre pretibial de Fort Bragg

Existe una descripcion clinica carac-
terizada, entre otras cosas, por lesio-
nes eritematosas pretibiales, sobreele-
vadas de 1-5 cm, que ha sido denomi-
nada Fiebre de Fort Bragg * y parece
estar relacionada a infecciones por
leptospira del serotipo autumnalis,
aunque parece que ha habido asocia-
ci6n con el serotipo pomona.

Esta enfermedad fue observada en el
verano de 1942 y su fase inicial era
similar a la fase séptica de la leptospi-
rosis. Lo que llamo la atencion fue la
presencia de las lesiones pretibiales
simétricas * alrededor del cuarto dia.
Ademis, al contrario de los otros
cuadros relacionados a leptospiras, la
esplenomegalia estuvo presente en el
95% de los casos.

La leptospirosis durante la gestacion
puede verse asociada a aumento de
riesgo de pérdida del producto, ** en
el ler trimestre.

Con frecuencia, al alta del paciente,
se observan atrofia muscular y ane-

mia. '
ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

La hidratacion es el procedimiento fun-
damental para el tratamiento a fin de evi-
tar la descompensacion ocasionada por la
fiebre, anorexia y vomitos.”" Los princi-
pios de hidratacién son los ampliamente
conocidos.

En la leptospirosis leve no complicada
(tolerancia oral)
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El tratamiento de eleccion en mayores
de 8 aiios es la doxiciclina ' * * * a do-
sis de 100mg. cada 12 horas por 7 dias.
Se puede usar tetraciclina a dosis de
500mg cada 6 horas por el mismo perio-
do. La doxiciclina no tiene problemas de
absorcion si se administra con las comi-
das o leche. La tetraciclina, en cambio,
no debe administrarse con las comidas o
leche.

En menores de 8 aiios la amoxicilina
(30-50 mg/kg dia divididos en tres dosis)
o ampicilina (50 mg/kg dia divididos en
cuatro dosis por siete dias) son los anti-
bidticos de eleccion. En caso de necesi-
dad puede usarse eritromicina a dosis de
25-50 mg/kg dia divididos en 4 dosis por
siete dias.

En leptospirosis moderada a severa®
en pacientes. hospitalizados

La droga de eleccion *® * * es la penicili-
na G sédica 6-12 millones Ul/dia por via
endovenosa. Esta aceptado que es 1til”
para mejorar el curso de la enfermedad y
eliminar la leptospiruria® ademas de pre-
venir complicaciones por lo que el trata-
miento puede iniciarse inclusive "relati-
vamente tarde" en el curso de la enferme-
dad. Sin embargo este farmaco ha sido
victima de muchas controversias.” Inclu-
sive existen publicaciones afirmando que
el beneficio de la penicilina no acorta la
duracién de la fiebre o conduce a algun
otro beneficio.” Algunos la indican solo
hasta antes del quinto dia de la enferme-
dad * porque afirman que después, no
altera el curso de la misma.

La dosis efectiva puede ser la de 1,5 mi-
llones Ul de penicilina G, cada 6 horas
por via endovenosa® (se puede incremen-
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tar hasta 12 millones por dia) por 7 a 10
dias.

Como alternativa se puede usar ampicili-
na 0,5-1gr cada 6 horas. Asimismo peni-
cilina procainica o ceftriaxona. Todas por

_el mismo periodo.

La profilaxis para las personas que ingre-
sen a areas de riesgo, es con doxiciclina
200mg por semana (vease quimioprofila-
xis). Se puede usar lgr. de tetraciclina
como dosis unica. Las penicilinas no son
efectivas como profilaxis. La quimiopro-
filaxis se sugiere cuando se ingresa a
4reas donde la incidencia es 5% 6 mayor*

CRITERIOS DE INTERNAMIENTO *'

La decision de internar en estos pacientes
esta determinada por los mismos princi-
pios de otras enfermedades. Sin embargo
es importante mencionar:

A) Criterio para observacién en el domi-
cilio: o )
Los casos anictéricos que no necesi-
ten hidratacion venosa.

B) Criterio para internamiento de corta
duracién ( en emergencia): _
Los casos anictéricos que necesiten
de hidratacién venosa.

C) Criterios para internamiento en el
_ servicio de infectologia o de medicina
interna:
- Pacientes que no responden a la
/ hidratacion durante el internamien-
to en emergencia (de corta dura-
cién).
- Pacientes con leptospirosis anicté-
rica que presenten meningitis.
+ Todos los pacientes con leptospiro-
sis ictérica.

Para la hidratacién parenteral las hospita-
lizaciones pueden realizarse en servicios
no especializados debido a que es el tra-
tamiento basico y no se necesita de re-
cursos materiales sofisticados. Aquellos
enfermos que presenten el Sindrome de
Weil deberdin como cualquier otro pa-
ciente con insuficiencia renal aguda, ser
atendidos en hospitales donde exista la
posibilidad de dialisis y/o cuidados inten-
SIVOS. '

EVOLUCION DEL PACIENTE

Los anictéricos evolucionan excelente-
mente hacia la cura.

Los ictéricos precisan de la correccion de
niveles de electrolitos. La insuficiencia
renal aguda suele resolverse en una o dos
semanas, quedando la funcidn renal total-
mente recuperada.”’ Algunos pacientes
con ictericia pueden continuar presentan-
do fiebre, independiente de alguna otra
causa de infeccién. También puede pre-
sentarse la anemia hasta por algunos

meses.
De cualquier manera, la funcién renal se

recupera totalmente en tres a cuatro sema-

51
nas.
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CARACTERISTICAS CLINICAS
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PRESENTACION CLINICA EN LOS
ANIMALES *

Perros y gatos

La infeccién puede ser desde asintomati-
ca hasta con cuadros clinicos graves. El
cuadro clinico grave se caracteriza por
fiebre de 3 a 4 dias, rigidez y que termina
en hemorragia en la cavidad bucal con
tendencia a la necrosis y faringitis, puede
evolucionar a gastroenteritis hemorragica
y nefritis aguda. La ictericia puede pro-
ducirse tanto por el serotipo icterohae-
morrhagiae o canicola. La letalidad esti-
mada es del 10%. Por otro lado en los
gatos la enfermedad es poco frecuente.

En el estudio de Herrer' se mostré que la
incidencia de la leptospirosis canina, de
esa muestra, era mayor durante los meses
de temperatura mas elevada (enero-
marzo) y que los machos eran mas afec-
tados que las hembras. Los perros que
fueron considerados "vagos" en aquel
estudio, presentaron mayor incidencia de
anticuerpos para L. icterrohaemorrha-
giae, probablemente por obtener su fuen-
te de alimento de areas con basura y
donde ademas entraban en contacto con
ratas infectadas.

Equinos

La mayoria de las infecciones son inapa-
rentes. La fase aguda es febril. Se reco-
noce, en muchas oportunidades, sélo la
secuela de la enfermedad que es la oftal-

Leptospirosis

mia periddica, la cual se instala des-
pués de un periodo de latencia que
puede ser de varios meses luego del
periodo febril. En los ojos pueden
detectarse las leptospiras, asi como
anticuerpos en el humor acuoso. En
los equinos existen otras causas de
oftalmia periédica y debe ser evalua-
da por un médico veterinario con
experiencia en equinos.

La enfermedad puede presentarse
con sindromes hepatonefriticos y
cardiovasculares como se ha descrito
en Europa.

Los serotipos que predominan son
icterohaemorrhagiae, pomona, ser-

Joe hardjo y canicola.

Ovinos y caprinos

La enfermedad es febril, con anore-
xia y en algunos animales hay icteri-
cia, hemoglobinuria, anemia, abor-
tos, neonatimuertos, o infertilidad.
La gravedad del cuadro clinico de-
pende de la virulencia del serovar
infectante y el estado del animal.

Las epizootias no son muy frecuen-
tes.

Porcinos

La presentacion clinica varia pudien-
do ser subclinica o febril fugaz. En
otros animales puede presentarse con
abortos y presencia de lechones débi-

27



Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud

les o con retardo del crecimiento ademas
ictericia, hemoglobinuria, convulsiones,
y transtornos gastrointestinales. Pueden
aparecer signos neurolégicos y meningi-
tis. El aborto aparece entre los 15-30 dias
post infeccién principalmente si la infec-
cién se produjo en el tultimo tercio de
gestacion.

Los cerdos son los principales reservo-
rios del serotipo pomona. Ademas pue-
den albergar farassovi, canicola, grippo-
typhosa, e icterrohaemorrhagiae.

Bovinos

El curso de la infeccion puede ser agudo,
subagudo o permanecer clinicamente
inaparente. La enfermedad se manifiesta
por fiebre de 4-5 dias, anorexia, conjunti-
vitis y diarrea. La infertilidad puede ser
secuela de la infeccion. En las vacas hay
una disminucién de la produccién lactea
y es frecuente la mastitis atipica con la
ubre flacida, leche amarillenta, viscosa y
a veces tefiida con sangre. En los casos
graves hay ictericia. Los sintomas mas
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notorios son el aborto y la hemoglo-
binuria que aparecen en algunos de
los animales.

La susceptibilidad es independiente
de la edad del animal pero la severi-
dad de la enfermedad es mayor en
los terneros.

Se producen epizootias (varios ani-
males enfermos) que se difunden
rapidamente con alta tasa de morbili-
dad. Probablemente el pasaje rapido
de las leptospiras entre los animales
exalte la virulencia de estas. Cuando
la epizootia tiene curso lento la tasa
de infeccidn inaparente varia de reba-
fio a rebafio.

Los serovares mas frecuentes en
bovinos son pomona, hardjo,” y gri-
ppothyphosa.

Ya fue descrito un nuevo serotipo,
del serogrupo Australis, en un vacu-
no de Tumbes, Peri y se propuso
que sea llamado peruviana.™
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vl Aspectos Epidemiologicos

FUENTE DE INFECCION Y MODO DE
TRANSMISION

La infeccién en el humano se produce
por via directa a través de la piel y muco-
sa nasal, oral o conjuntival. La forma
indirecta se produce al contacto con
agua, suelo y alimentos contaminados
por orina de animales infectados. Se pre-
senta también en nifios."

Los ganaderos estdn expuestos a la orina
de estos animales directamente o por
aerosol” que puede contaminar sus con-
juntivas o piel. El caminar descalzo por
estos suelos contaminados es una forma
indirecta de contaminacion.

La exposicién a aguas contaminadas, por
roedores que infestan los campos, es una
forma frecuente de infeccién en trabaja-
dores agrl’colas.15 (cafia de aziicar, arroza-
les por ejem.) o militares en maniobras
en terrenos riberefios. Esta exposicion
también puede darse como consecuencia
de ocupaciones riesgosas como limpiar
desagiies” o actividades recreativas al
bafiarse en aguas contaminadas.” Esta
ultima situacién, no es muy frecuente en
la costa peruana por la falta de piscinas
de agua natural. En el campo, recoger
vegetales himedos en las primeras horas
de la mafiana, donde la orina puede estar
mezclada con el rocio se puede convertir
en una fuente de infeccién al entrar en
contacto las manos de los trabajadores y
este liquido infectado.®

La humedad, temperatura elevada y la
abundancia de roedores son factores que

pueden desencadenar brotes en areas tro-
picales o semitropicales, como probable-
mente ocurrié en el distrito de Lagunas,
Sullana. Piura en 1998."

Las leptospiras patégenas (L. interrogans)
solo se multiplican dentro de los organis-
mos animales por lo que los focos de lep-
tospirosis precisan de condiciones am-
bientales favorables para la superviven-
cia del agente causal en el medio exte-
rior. Asi, el agua salina no favorece su
supervivencia al contrario del agua dul-
ce® (arroyos, embalses naturales, etc).
Necesitan un alto grado de humedad, un
pH neutro o ligeramente alcalino y tem-
peraturas adecuadas. La composicion del
suelo también influye en su superviven-
cia.

En resumen, la fuente de infeccion y el
modo de transmisidn son variados y tie-
nen relacién con actividades de riesgo.*

RESERVORIO

Los reservorios de las leptospirosis son
una serie de animales salvajes y domésti-
cos. Los animales son frecuentemente
asintomaticos, pero pueden ser portado-
res de leptospiras en gran numero® (>10
microorganismos /g) en sus rifiones y
excretandolas en rios, canales, etc

La serovariedad de la leptospira infec-

tante varia de acuerdo con el animal afec-
tado.
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En las ratas el serotipo caracteristico es
el icterohemorrhagiae, en los cerdos el
pomona, en el ganado bovino hardjo, en
los perros canicola y en los mapaches
autumnalis.

Sin embargo, los serotipos no son necesa-
riamente especificos de la especie animal
y pueden aparecer diferentes serotipos en
los animales. Por ejemplo, en un estudio
en Tingo Maria, Liceras® encontré vacu-
nos con el serovar predominante sherma-
ni y pomona, cerdos con Bratislava y
VTM-65 ademas de perros con shermani
y canicola. Esto se repite en los diferen-
tes estudios que se encuentran, por lo que
es importante no solo el reservorio sino
las caracteristicas del medio ambiente.

Otros reservorios han sido incriminados
como portadores: venados, ciervos, ardi-
llas, zorros, mapaches, marsupiales' y
leones de mar. Inclusive fueron encontra-
dos anticuerpos en crotalidos. Las varie-
dades que infectan a los reptiles y anfi-
bios (ranas) al parecer no infectan al ser
humano.

En los reservorios la infeccion suele ser
oligo o asintomatica pero mantienen lep-
tospiruria por largo tiempo y en algunas
especies por toda la vida.

En el pais se tiene datos desde 1966 has-
ta 1988.* Liceras muestra que en ese pe-
riodo la seroprevalencia encontrada en la
selva peruana entre los perros (35%)
vacunos (32%) porcinos (37%) y equinos
(89%) es superior a las encontradas en la
costa y sierra del pais. Estos estudios
merecen ser actualizados tomando mues-
tras significativas, y basadas en metodo-

30

logia adecuada para poder establecer la
seroprevalencia real de la leptospirosis,
en los reservorios de nuestras diferentes
regiones.

En 1998 se obtuvieron datos aislados de
leptospiras en animales en Koribeni (La
Convencién Cuzco).” Sin embargo, la
muestra no fue significativa.

Los roedores son los animales mas im-
portantes en la transmision de la leptospi-
rosis, sobre todo la relacionada a las for-
mas ictéricas y de mayor cuidado en el
humano. La mayoria de ellos vive en
ambientes silvestres en equilibrio con la
naturaleza; pero, al producirse alteracio-
nes en la misma como consecuencia del
Fenémeno “El Nifio”, que alter¢ el curso
de las aguas por la lluvia excesiva, con
destruccién de sus madrigueras, los acer-
c6 a la vivienda humana. Asimismo la
conservacion de la cosecha dentro del
domicilio permite que ellos incrementen
el contacto con el humano aumentando
las posibilidades de transmitir la infec-
cién. La abundancia de lluvias produjo
aumento de cosechas en el afio posterior
a las inundaciones, por lo que los roedo-
res también aumentaron sus poblaciones
peligrosamente.

Algunas especies que son llamadas roe-
dores comensales o sinantrépicos se adap-
tan mejor a las condiciones ambientales
creadas por el hombre (Rattus y mus). De
esta manera Ratus norvergicus (rata de
desagiies), Rattus rattus (rata del tejado)
y mus musculus (ratén doméstico) deben
ser reconocidos por sus caracteristicas
morfolégicas y caracteristicas de su
comportamiento entendiendo las areas
donde buscan abrigo, la forma de su dina-



mica poblacional, cuales son sus preda-
dores naturales asi como sus habilidades
y comportamiento habitual. ' * *

FACTORES DE RIESGO

El contacto directo entre roedores y car-
nivoros con la fuente de alimento perido-
miciliar para roedores salvajes, es uno de
los principales factores de riesgo debido
a que expone al humano.

La leptospirosis se asocia a diferentes
ocupaciones por lo que en algunos casos
es una enfermedad de tipo ocupacional.”
Como por ejemplo en agricultores, lim-
piadores de desagiies, cortadores de cafia
de azucar, arroceros, militares, mineros,
veterinarios.

a

Los dato; de estudjos de factores de ries- }

g0 para la leptospir: ]
publicados. Es necesario documentar

‘nuestra realidad. Un modelo de ficha de
trabajo se adjunta en anexo (Ver Ficha de
Estudio Caso Control)

En el 4rea urbana hay grupos poblaciona-
les mas expuestos y son aquellos que
viven en areas sujetas a inundaciones o
sin saneamiento adecuado y que puedan
estar en contacto con orina del roedor.

En nuestro pais no hay gran nimero de
casos por que la demanda es pasiva y
solo se tienen datos de los casos que son
diagnosticados por laboratorio y muchas
veces el diagnostico clinico fue presunti-
vo de otras enfermedades.

Las aglomeraciones de animales también
pueden considerarse factores de riesgo
para la ocurrencia de leptospirosis, asi
como las inundaciones y las copiosas

Leptospirosis

lluvias principalmente de la selva tropi-
cal.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La distribucién de la leptospirosis es
mundial. Sin embargo varia en diferentes
partes del mundo. ¥’

La leptospirosis tiene alta prevalencia en
los paises tropicales donde hay precipita-
ciones pluviales que caen sobre el suelo
neutro y alcalino.

En las diferentes regiones los serotipos
varian y dependen de la ecologia del
medio que los alberga. Sin embargo hay
serovares que son universales (L. Interro-
gans con sus serovares icterohaemorrha-
giae y canicola) asi como hay serovares
que solo se presentan en algunas regio-

nes. ¥

En Pert1 los serovares con mayor preva-
lencia son icterohemorragiae, grippo-
thyphosa, pomona, cynopteri, georgia,
canicola, djasiman y autumnalis.

En 1998, en varios departamentos del
pais se han confirmado por serologia,
casos humanos.(Fig. N° 3). Este numero,
no representa exactamente la realidad en
el pais. En 1999 se procesaron hasta 855
muestras, mostrando un marcado incre-
mento con respecto a los afios 1998 y
1997 donde el INS procesd 443 y 41
muestras respectivamente, lo que mostra-
ria indirectamente, que la enfermedad
estd siendo mejor reconocida en algunas
areas del pais y ya se incluye como diag-
nostico diferencial de algunas enferme-
dades.

31



Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud

SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN EL PAIS

La leptospirosis es una zoonosis de distribuciéon mundial con pequefios indices de morbi-
mortalidad desde que el 90% de los casos son oligo o asintométicos. Ademas los micro-
organismos estan diseminados en una vasta variedad de reservorios domésticos, salvajes
y con centenas de serotipos.

El control de la leptospirosis urbana puede ser considerada; pero por sus caracteristicas,
actualmente no son un problema de salud que pueda ser solucionado de esa manera en el

7

Perti.

En el pais no es una enfermedad de notificacién inmediata. La real prevalencia de la en-
fermedad esta mimetizada por el subregistro existente debido a los muchos casos que no
son diagnosticados a consecuencia de la oligosintomatologia que la caracteriza. Los ca-
sos que son sintomaticos pueden ser similares a otras enfermedades prevalentes en el

Peru.

De esta manera, los _m I

datos existentes pro- Distribucion temporal de los casos de
vienen de estudios de leptospirosis. Pera. 1996 -1999
seroprevalencia  en
areas escogidas por
los investigadores o

también de tamizajes
realizados en el labo-
ratorio de referencia
que se efectuan al
llegar muestras con
sindromes febriles sin
diagndstico etioldgi-
co.

Asimismo las mues-
tras existentes pue-
den provenir de casos
con signos y sinto-
mas compatibles con
las definiciones de | =*= 1005 —= 1007 —& [G0g — 1099 |
caso. Estos ultimos
son los menos fre- L

Ene Feb Mar Abr May Jum Jul Age Set Oet Nov Dic

Fuionbte: CHLSP - INS

cuentes.

Es importante mencionar que la distribucién temporal de los casos que se tiene en regis-
tro, est4 también influenciada por los factores ya discutidos que determinan el flujo de
muestras para procesamiento diagnostico.
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Por todo esto la distribucién geografica, etérea y la estacionalidad precisan de un analisis
con muestras significativas.

Asi, al observar los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Salud es importan-
te tomar en cuenta si alguna de las regiones realizé estudios relacionados a esta enferme-
dad o si se presentaron brotes. »

Por tltimo, los datos aqui presentados estan referidos solo a casos en humanos. Y el ana-
lisis de los resultados de la vigilancia del sindrome icterohemorragico iniciada en el pais
contribuira al conocimiento de la situacién epidemiolédgica de la leptospirosis en el Pert.

Casos confirmados de *leptospirosis humana
segiin distribucién geogréfica
TQQEFle
3

1998 jii

18
1] i "-\.'\-\_\_\_-'J. i
# .

A

47 "
1997 f]j \\;Z
B55 muestras o 443 muestras
98 positivas
93 positivas
41 muestras
*betectados
21 positivas por MAT

Fuenta: CHLSP - INS
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En lo que respecta a los serovares detectados en el pais, la distribucién analizada a partir
de las muestras llegadas al Instituto Nacional de Salud no estd completa. Se debe recor-
dar que tampoco estara relacionada al nimero de casos diagnosticados en el pais, debido
a que un paciente puede tener mas de un serotipo o serovar.

En 1996 el numero de
muestras . procesadas
en el Instituto Nacio-
nal de Salud fue me-
nor de 10 en compara-
cién a las decenas de
muestras  procesadas
en los afios siguientes
y que se relacionaron
a brotes y estudios de
seroprevalencia en Su-
llana, La Convencién
y Lambayeque.
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Serovares detectados con mayor
frecuencia. Instituto Nacional de Salud.
1996 - 1999
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vil Diagnostico de Laboratorio
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Para el diagnostico de leptospirosis la

eleccién de la muestra a procesar es
de vital importancia. En caso de in-
tentar aislar al microorganismo es
necesario tomar en cuenta el tiempo
de enfermedad que tiene el paciente,
de tal manera que serd necesario obte-
ner sangre para hemocultivo si esta-
mos dentro de la primera semana de
la enfermedad y en caso de mayor
tiempo, es necesario realizar el aisla-
miento a partir de la orina. El cultivo
del liquido cefaloraquideo, igualmen-
te sera 1til en la primera semana de la
enfermedad. Aunque suele ser dificil
la sospecha clinica en esa etapa.

A los 6-12 dias de la enfermedad apa-

recen las aglutininas que llegan a titu-
lo maximo aproximadamente a la
cuarta semana.

Los antibiéticos pueden suprimir o
demorar el desarrollo de la respuesta
con anticuerpos por lo que es necesa-
ria la prueba pareada en un intervalo
aproximado de 2 semanas. También
hay reacciones cruzadas.

La seronegatividad puede ser porque
el serotipo infectado no esta represen-
tado en el grupo (pools) de antigenos
utilizado. Para la serologia se deben
usar pools de antigeno con represen-
tatividad de los serogrupos mas comu-
nes.

En la aglutinacién macroscopica se
utilizan antigenos muertos y es util
para la evaluacién masiva.

La aglutinacién microscdpica usa anti-

geno vivo y es mas especifica. Se usa
para determinar el titulo de anticuer-
pos e identificar el serotipo.

La prueba de ELISA y dot ELISA™
son altamente sensibles y especificas
para la determinacién de anticuerpos
IgM para leptospira.

En un estudio, la prueba de diagnésti-
co rapido IgM especifica dot ELISA®
ha mostrado ser sensible y especifica
para el serodiagnéstico de la leptospi-
rosis aguda. Este examen no es caro,
es simple, rapido de realizar, necesita
de volimenes minimos de antigenos
de leptospira muerta y es facil de
adaptar al trabajo de campo. En ese
estudio al compararse con la aglutina-
cién microscopica su especificidad,
fue de 81%. *

OBTENCION Y TRANSPORTE DE

LA MUESTRA *

SEROLOGIA

Obtener un promedio de 5ml. de san-

gre y a la temperatura ambiente per-
mitir que coagule, para luego centri-
fugar por 15 minutos a 2000 rpm. y

obtener el suero.

El suero (2,5 ml aprox.) debe ser re-

frigerado a 4°C 6 congelado si la
muestra se procesara de forma media-
ta.

Mantener la cadena de frio para el
envio de la muestra. '



BACTERIOLOGIA
Sangre

Previa a la administracién de antibidticos
se debe obtener 5Sml. de sangre con anti-
coagulante heparina 6 0,5ml. de oxalato
de sodio al 1% estéril. (no usar citrato de
sodio, por su accién inhibitoria). Intentar
tomar la muestra en la primera fase de la
enfermedad de preferencia con el pacien-
te febril y entre los tres primeros dias del
cuadro.

La muestra debe ser colocada inmediata-
mente (antes de extraer el suero) en me-
dios de cultivo para leptospira. Colocar
una gota de sangre en cada uno de los 5
tubos que se necesita.

Remitir al laboratorio debidamente rotu-
lado y evitando su inversion durante el
transporte.

Liquido CefaloRaquideo (LGR)

La extraccion debe ser realizada exclusi-
vamente por el médico. Es necesario ex-
tracr 1 ml. de LCR en la fase séptica y
remitir al laboratorio.

Orina

Alcalinizar la orina 24-48 hrs. antes de la
toma de muestra. Ofrecer al paciente un
vaso con agua que contenga 0,5 gr. de
bicarbonato de sodio 3 veces al dia.
Obtenerla en la segunda semana de la
enfermedad (8-9° dia) y hasta los tres
meses de iniciado el proceso.

El volumen ideal es de aprox. 50 ml. de
orina en frasco estéril oscuro (o recubier-
to con papel platina) que tenga tapa ros-
ca.

Leptospirasis

Examinar inmediatamente en el laborato-
rio (Nunca después de una hora).

Tejidos

Necropsia inmediata, antes de las 4 hrs.
del 6bito, por que la leptospira no sobre-
vive a la accion autolitica de los tejidos.
Las muestras hepaticas, renales y de cere-
bro (0,5-1cm2) deben conservarse en
PBS apH 7,2.

Adicionar muestras de los mismos teji-
dos en formol al 10% para cortes histold-
gicos.

EL DIAGNOSTICO EN LA FASE SEPTI-
CA O DE LEPTOSPIREMIA. CONSIDE-
RACIONES PARA EL ANALISIS DE LOS
RESULTADOS *

OBSERVACION EN CAMPO OSCURO
Y CULTIVO

La observacion en campo oscuro de
muestras de sangre o LCR es un método
auxiliar. El diagnostico negativo no es
definitorio.

Las leptospiras estdn en escaso nimero
en una gota de sangre y pueden aparecer
las "pseudoespiroquetas” que son produ-
cidas del desprendimiento de los glébu-
los rojos y plaquetas de fibras protoplas-
maticas y que se asemejan a las leptospi-
ras. Asimismo otros microorganismos
como las Borrelias y Campylobacter son
especies que pueden ser confundidas con

leptospiras. "

La observacion es en lamina (una gota de
sangre o LCR) con cubreobjeto y en mi-
croscopio de campo oscuro (420X).
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Para el cultivo los medios empleados son
Stuart, Vervoort, Fletcher, Korthof y
EMIJH, siendo los tres ultimos los mas
usados en el laboratorio referencial del
Instituto Nacional de Salud (INS).

La incubacién de los tubos es a 28°C y
se examinan cada 7 dias por 6 semanas.
El medio de cultivo liquido es positivo si
presenta turbidez homogénea y si es un
medio semisolido las leptospiras creceran
formando un anillo debajo de la superfi-
cie, aproximadamente 0,5 a 1 cm. de lar-

go.
SEROLOGIA

Los anticuerpos IgM son producidos
temprano (5° dia) en la infeccién y se
detectan por la prueba de aglutinacién
microscopica (MAT), inmunohemagluti-
nacién o ELISA para IgM. Los anticuer-
pos IgG se detectan mas adelante por
MAT o ELISA para IgG.

En periodo agudo y de convalecencia los
anticuerpos IgM se detectan principal-
mente por ELISA IgM. Después de la
recuperacion, ésta prueba es negativa.

Se detectan anticuerpos residuales en el
suero a partir de infecciones previas o
inmunizaciones: IgG alrededor de 2 afios
e IgM alrededor de 3 meses.

Es importante mencionar que un resulta-
do IgM negativo no descarta el caso si la
muestra fue obtenida antes del quinto dia
de la enfermedad.

EL DIAGNOSTICO EN LA FASE
INMUNE O DE LEPTOSPIRURIA.
CONSIDERACIONES PARA EL

ANALISIS DE LOS RESULTADOS ¥
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ORINA

Tomar en cuenta los criterios de obten-
cién de muestra.

La muestra se centrifugara a 3000 RPM
por 15-20 minutos y en el sedimento se
buscan las leptospiras de preferencia en
los cilindros hialinos.

Sembrar 0,5 ml. de orina en cada uno de
los dos tubos de medio semisoélido de 5
ml. (dilucién 1:10, pudiendo ser el medio
de Fletcher). A partir de uno de los tubos
hacer diluciones sucesivas en cuatro tu-
bos adicionales de medio (diluciones
1:100, 1:1000, etc)

SEROLOGIA

Deteccion de IgM e IgG por ELISA y
también por aglutinacién microscépica
(MAT) y aglutinacién macroscépica.

PRUEBA DE AGLUTINACION
MACGROSCOPICGA

Antigenos en suspension densa de varios
serovares de leptospira (preparados en
laboratorio) o también preparados a partir
de una cepa no patogénica de leptospira
y estan a disposicién comercialmente.

Los serovares que se usan deben incluir
todo los que estan circulando en el pais e
idealmente deben representar todos los
serogrupos conocidos. No requiere de
equipo, entrenamiento o reactivos espe-
ciales. Puede ser desarrollado por labora-

torios no muy sofisticados.
El antigeno HS (estable al calor) es una

preparacion de antigeno tratado por pro-
cesos fisicos. Mediante esta prueba desa-
parece la especificidad de serogrupo.
Este antigeno puede usarse para triaje o

screning de leptospirosis en humanos o




animales. Reacciona con el suero del
paciente no importando el serogrupo in-
fectante. Si la reaccidn es positiva o dudo-
sa, es necesario enviar el suero problema
al Centro Referencial del INS para la
confirmacién y determinacién del sero-
grupo incriminado.

Si se encuentra un resultado positivo por
aglutinacién macroscopica se debera

proceder al dosaje de ELISA IgM en
suero (ver Flujograma para Diagndstico).

PRUEBA DE ELISA IgM e 196G ~

Los anticuerpos si estan presentes en el
suero, se combinan con el antigeno de
leptospira fijado a'la superficie de los
micropocillos de poliestireno. El suero
residual se remueve al lavar y se afiade
conjugado anti-humano IgM o IgG liga-
do a una enzima peroxidasa. Los micro-
pocillos son lavados y coloreados por un
substrato (perdxido de hidrégeno) mas
un cromégeno que es afiadido. Al hidro-
lisarse el sustrato por la enzima el cro-
modgeno cambia de color. La intensidad
del color se relaciona con la concentra-
cion de anticuerpo contra leptospiras pre-
sentes en la muestra.

Actualmente se esti estandarizando la
prueba ELISA IgM para que el diagnos-
tico seroldgico pueda ser hecho en los
laboratorios referenciales de la red.”

PRUEBA DE AGLUTINACION MI
CROSCOPICA (MAT )

Método de diagndstico estandar de refe-
rencia internacional para la confirma.
cion serologica. Su sensibilidad y espe-

Leptospirosis

cificidad al serovar infectante es alta.'® Se
requiere de una bateria de 18 a 25 antige-
nos Vivos.

Necesita de personal capacitado, es muy
laboriosa de estandarizacién compleja,
implica riesgo de contaminacién. Los
antigenos deben ser subcultivados cada
7-10 dias, con controles periédicos con
antisueros homologos. Por las razones
anteriores, esta prueba es hecha en labo-
ratorio referencial.

Titulo mayor de 1:100 es muestra positi-
va. Si el titulo es de 1:50 se considera
positivo cuando en la segunda muestra
corrida conjuntamente con la primera
hay, un incremento de 4 veces o mas.

En los animales” se utilizan los mismos
procedimientos de diagnédstico que en el
hombre. Se puede examinar sangre y ori-
na, segun el periodo de la enfermedad.
En caso de necropsia (de un animal sacri-
ficado o muerto) debe -cultivarse el
rifién.” Titulo de aglutinacién microscé-
pica de 1:100 o mayor o una prueba de
aglutinacién en portaobjetos positiva en
presencia de una enfermedad clinica
compatible.
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FIG.N°7

Flujograma para Diagnostico de
Leptospirosis

FUENTE: LABORATORIO DE BACTERIAS DE TRANSMISION SEXUAL ¥ LEFTOSPIKAS
[BRSTITUTO MACTONAL DE SALUT. PERU
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vill Diagnéstico Diferencial

ser investigado en todo paciente

con fiebre y mialgias," toda vez
que las manifestaciones clinicas son su-

perponibles con otras enfermedades. La
mayoria de los errores de diagndstico
pueden evitarse con la realizacion de una
historia y examen fisico detallados. In-
cluso si es necesario, recurrir a la autop-
sia verbal.

E 1 diagnéstico de leptospirosis debe

Las manifestaciones clinicas tan variadas
que se presentan en la leptospirosis lle-
van a dificultades en el diagndstico. En
EEUU durante 1974-1978" de 160 casos
confirmados, el diagndstico clinico pre-
vio a la realizacién de pruebas de labora-
torio, fue hecho en solo el 26,9% de los
pacientes. Los diagndsticos de inicio
fueron:"” meningitis (17,5%) fiebre de
origen desconocido (14,4%) sindrome
viral (12,5%) encefalitis (8,8%) hepatitis
(6,3%) y neumonia (2,5%).

Enfermedades que en ocasiones tienen
una presentacion clinica indistinguible de
la leptospirosis pueden ser sospechosas
por la historia epidemioldgica, como
fiebre amarilla 6 malaria.

En nuestro pais, la necesidad de exame-

nes de laboratorio se hace imperante para
el diagnéstico diferencial de malaria,
dengue y fiebre amarilla toda vez que
pueden manifestarse de manera similar
dentro de un sindrome icterohemorragi-
co.

FIEBRE AMARILLA (FA)

El periodo virémico de la fiebre amarilla
puede confundirse con el mismo periodo
de la leptospirosis. Los fenémenos, son
esencialmente los mismos, pero en la FA
la duracién de ésta fase es mucho mas
corta y la intensidad mucho mayor.

En la fase toxémica de la FA podria ha-
ber también confusion con el periodo en
el cual la leptospirosis se localiza en los
tejidos (2da fase - inmune) Sin embargo,
la intensidad y la presencia del vémito
negro ayudara la diferenciacion con la
FA.

De cualquier manera, algunas veces sélo
pruebas diagnésticas especificas de am-
bas enfermedades seran capaces de hacer
el diagndstico diferencial. Esta es una de
las razones por lo que ambas han sido
incluidas dentro de la vigilancia del sin-
drome ictero-hemorragico.

DENGUE

La diferenciacién, basicamente sera, por
la procedencia del paciente y los datos
epidemiolégicos en general. Ademas, por
las pruebas laboratoriales especificas de
cada enfermedad. Clinicamente las carac-
teristicas son similares aunque la intensi-
dad de los dolores musculares podria ser
mayor en el dengue.
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HEPATITIS

Las hepatitis virales, son de inicio menos
brusco, con fiebre de menor intensidad y
que desaparece al iniciarse la ictericia.
Frecuentemente, no hay mialgias y com-
promiso renal. Los diferentes tipos de
hepatitis viral necesitaran del laboratorio
para su diferenciacion.

MENINGOENCEFALITIS

El diagnostico diferencial de las formas
meningeas de la leptospirosis es general-
mente establecido por el examen del li-
quido cefaloraquideo y la evolucion del
cuadro. El LCR de las meningitis bacte-
rianas ‘presentara leucocitosis con hipo-
glucorraquia lo que no ocurre en la lep-
tospirosis.
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MALARIA POR P. VIVAX O P. FALCI-
PARUM ( en caso de ictericia o hemorra-

gia)

La curva térmica caracteristica ayudara
al diagnéstico, ademas existe hepatoes-
plenomegalia, anemia de rapida progre-
sién y no es frecuente la leucocitosis con
neutrofilia, asi como la presencia de con-
gestion cutdneo mucosa.

Otras enfermedades pueden eventual-
mente ser confundidas con la leptospiro-
sis como colecistitis, infecciones respira-
torias, sarampion, rubeola, pielonefritis,
sepsis, brucelosis con ictericia, sepsis
bacterianas graves con ictericia, endocar-
ditis. Por lo que el examen clinico epide-
miolégico sera de gran utilidad en el diag-
nostico diferencial de esta enfermedad.



Leptospirosis

X Procedimientos para
|a vigilancia epidemiologica

SISTEMA DE INFORMACION

Esta no es una enfermedad de notificacién inmediata y el sistema de informacion estd
basado en los datos que provienen del laboratorio o de reportes de brotes en localidades
especificas.

Existe una Ficha clinico- epidemioldgica y es la que se utiliza en la actualidad.”

Es importante uniformizar la obtencion de datos en los estudios de investigacion por lo
que se adjuntan modelos de instrumentos de trabajo.

DEFINICION DE CASO DE LEPTOSPIROSIS
CASO PROBABLE

Todo paciente con antecedente de fiebre (T°>38°C) y mialgias, en los ultimos quince
dias. Y que, ademas, presente uno o mas de los siguientes signos o sintomas:

Natseas-Vomitos Epistaxis Artralgias

Ictericia Petequias Diarrea

Inyeccién conjuntival  Dolor abdominal ~ Oliguria y/o proteinuria

Irritacién meningea Antecedente de actividad de riesgo para
leptospirosis

CASO CONFIRMADO

A) Todo caso probable con cultivo de sangre, orina o liquido cefaloraquideo (aislamiento
de leptospira) positivo.

B) Todo caso probable, ELISA IgM (+), con microaglutinacién (serologia) mayor o igual
a 1:100 o si se evidencia seroconversién en 4 o mas titulos en un intervalo de 15 dias.
(Ver flujograma de diagnostico)

En Brasil" (area endémica) se consideran titulos de microaglutinacion mas ailos, como
1-800. Asimismo con solo macroaglutinacion positiva o la prueba de ELISA IgM positiva,
e confirma el caso cuando no es posible realizar la prueba de microagiutinacion.

| En Perl el caso confirmado solo se registrard al cumplirse el punto Ao 8
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MANEJO DE LAS MUESTRAS EN LEPTOSPIROSIS

* Las muestras para serologia y bacteriologia deben ser procesadas en el Laboratorio

de Bacterias de Transmisién Sexual y Leptospiras del INS. Actualmente los
laboratorios de referencia no procesan este tipo de muestra.

* La ficha epidemioldgica utilizada debe ser remitida a la Direccién de epidemiologia

de la Direccién de Salud y al coordinador del Programa de Zoonosis quienes la
enviaran al nivel central correspondiente. (Ver flujograma)

* La ficha de toma de muestra (autocopiable) debe ser remitida al laboratorio
referencial siendo la ficha original enviada al Instituto Nacional de Salud. (Ver

flujograma)
* EIINS retroalimentara a la Direccion General de la DISA vy ésta a su vez lo hara al

Laboratorio Regional, Epidemiologia y al Programa de Zoonosis. La DISA
informaré al nivel central de la serotipificacién y/o confirmacién del caso.

Flujograma para el manejo de muestra en leptospirosis

Profesional Hreccidn Genoral Fr.:rgmu Epidumdal ogla
LABORATORIC REGIOHAL NS DA, DIEA BIEA

- | —
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Leptospirosis

X Prevencion y Gontrol

A) MEDIDAS DE PREVENCION

La leplospirnsis B5 UNa Z00N05IS Y depende pring palmente e i0s hospederos animales

y de los factores ambientales por lo que las medidas preventivas deben dingirse a estos
nveles” v reducir asl los principales factores de nesgo

Lo mas importante es |a educacion a la poblacion y a los trabajadores de saiud

LA InmuniZacion &n AUMmanas rJI-'[;-I: Z!I:| IISe COmo un recurso il}ff:'TﬁZ'll"l.'Z'-I'.

Educaciéon a la poblacion respecto a

la enfermedad, su forma de transmi-
sion y el papel que juegan en ella los
animales infectados asi como las acti-
vidades de riesgo. En el caso de los
agricultores” es necesario enfatizar
sobre las formas de contagio en el
campo.

Disminuir las posibilidades de expo-

sicién a las fuentes de contagio por lo
que se recomendara el uso de guan-
tes, botas y delantales a los trabajado-
res que por su ocupacién estén ex-
puestos al contacto con agua contami-
nada o directamente a los animales
y/o sus fluidos infectados (sangre,
orina).

Recolectar los residuos sélidos y

darles un destino adecuado evitando
sea fuente de alimento para roedores
y cerdos.

El correcto tratamiento de los resi-

duos sé6lidos es fundamental para evi-
tar la proliferacion de roedores sinan-
trépicos. Deben colectarse en reci-
pientes cerrados de preferencia lejos
del suelo”® y depositarlos en rellenos

sanitarios o lugares de tratamiento de
los residuos sélidos.

Identificar aguas y suelos contamina-
dos y de ser posible drenarlos.

Realizar el control de roedores en las

viviendas, especialmente en las rura-
les. Esto sera enmarcado dentro de
las acciones permanentes de control
de la poblacion de roedores.

Limpieza y desinfeccién del domici-

lio o local de trabajo. En los tanques
de agua (previa limpieza con escobi-
lla de paredes y fondo) adicionar 1 It.
de agua clorada para cada 1000 litros
de agua o de lo contrario 1 gota de
cloro para 1 litro de agua.

Aguardar una hora y vaciar el conte-
nido”® utilizando el agua para desin-
fectar el piso y las paredes. Rellenar
el tanque con agua potable nueva.

El barro que aparece después de las
inundacidnes también debe ser remo-
vido con botas y guantes y colocar
soluciones con cloro. Asi, para un
balde de 10 lts. de agua limpia mas
dos cucharaditas de té con agua
clorada.'
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Utilizar agua hervida o clorada para
el consumo humano. Debe descar-
tarse agua o alimentos que provengan
de inundaciones.

Almacenamiento correcto de los ali-
mentos en depodsitos que estén aleja-
dos del suelo (40cm.) y de las pare-
des. Es importante, ademas, colocar
los depésitos alejados unos de otros.

Eliminar las vias que favorezcan el
acceso de los roedores a las vivien-
das. Drenaje de terrenos bajos cuando
esto sea posible.

Inspeccion de los lugares de expendio
de alimentos a fin de realizar la vigi-
lancia sanitaria de los mismos. Es
necesario eliminar las posibles fuen-
tes de contaminacién. Asimismo
examinar y tratar las fuentes de agua
para lavado de alimentos.

Limpieza de terrenos baldios. Canali-

zar cursos de agua, drenaje de aguas
estancadas.

Evitar la natacion en arroyos u otros

cursos de agua dulce que puedan es-
tar contaminados.

A los animales:

Impedir la permanencia de los anima-
les domésticos en el interior del domi-
cilio o en los lugares donde se alma-
cenan los alimentos.

Evitar la ingestion de rifiéon o higado
crudo por los animales domésticos.

En caso de identificacion de animales
domésticos infectados es importante
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separarlos de los demas para evitar la
contaminacion con la orina de estos
animales.

Asistencia médico veterinaria en los
casos de enfermedad animal. Fomen-
tar terapias de eliminaciéon del micro-
organismo en la orina. La dihidroes-
treptomicina a 25 mg/kg. de peso en
cerdos y bovinos (dosis tinica) es efi-
caz contra la leptospiruria.”

En animales, la vacunacion, previene
la enfermedad pero no protege por
completo contra la infeccién® ni la
eliminacién de los microorganismos
en la orina®. Los vacunados podrian
infectarse y no presentar signos o sin-
tomas. Inclusive perros vacunados
podrian transmitir la infeccién.”

La inmunidad es serovar especifica.
En caso de vacunar utilizar vacunas
con las especies de leptospiras predo-
minantes en la localidad.”

VACUNACION

La inmunizacion en humanos no se
encuentra disponible en el Peri.

Hay experiencias de inmunizacién por
riesgo ocupacional en Japon, China, Italia
y Espafia.”” Ademas en Vietnam, Cuba,
Israel, Polonia y URSS pero produce efec-
tos secundarios y no se ha difundido.” No
se tiene disponible un producto no téxico
y de eficacia comprobada para ser utiliza-
do a gran escala en seres humanos.” La
dificultad parece estar en la no multipli-
cacion de la leptospira en medios de culti-
vo quimicamente definidos como libres
de proteinas de origen animal."



QUIMIOPROFILAXIS

Antes de la exposicion al riesgo conoci-
do’': doxiciclina 200 mg. por semana.” **
Después de la exposicion al riesgo:
doxiciclina 200/dia por 5-7 dias.

B) MEDIDAS DE CONTROL

ACCIONES ANTE LA PRESENCIA DE
CASOS
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Notificar, al nivel inmediato superior
utilizando el formato de Vigilancia
Epidemiolégica (VEA), la ocurrencia
de casos, compatibles con la definicion
de caso probable.

2. Vigilancia epidemioldgica en el area
afectada. Investigar fuentes de infec-

Leptospirosis

cién como las piscinas u otras masas
de agua contaminadas. Tratar el agua o
prohibir su uso. Investigar fuentes in-
dustriales u ocupacionales de infec-
cion, inclusive el contacto directo con
animales. Busqueda activa de casos.

. No existen medidas de cuarentena ni

de inmunizacién de contactos.

. Educacién sanitaria en el personal de

salud para difundir las medidas de pre-
vencion y control.

. Coordinaciéon multisectorial, entre el

Sector Educacion, Salud, Agricultura y
Municipalidades para el desarrollo de
acciones especificas a ser tomadas fren-
te a la presencia de un probable brote.

. Vacunacion: No es necesaria.

RECOMENDACIONES:

para aislamiento de leptospira.

Todo caso probable de leptospirosis debe ser informado en el tiempo mas breve al
|| nivel inmediato superior y se debe de tomar una muestra de sangre de 5cc. para
dosar titulo de anticuerpos IgM e IgG contra leptospira. Debe separarse el suero,
mantenerlo a +4 °C y enviario al laboratorio de referencia.de su jurisdicccion,

|| Si el tiempo de enfermedad es menor de una semana se puede tomar muestras de
sangre de Scc. con anticoagulante Heparina- oxalato de Sodio 1% (no usar citrato) Il
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XI Anexos

Ficha de Investigacion N° 1.
Ficha de Investigacion N° 2.
Ficha de Estudio Caso Control.
Ficha de Envio de Muestra.
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ANEXO 1

MIMISTERIO DE SALLT
OFICINA GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA
PROGRAMA MACIONAL DE CONTROL DE

TOOMOSIS

LEPTOSPIROSIS”
FICHA DE INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

1. CASC FROBARLE:
Tody paciende con andededente de Mebre y minlgias, en les dliimos quince dizs. Y goe, odemds presente uno o mis de s sigubenies signos o

simbomas;

2} Manseas ¥ vimitng b) Epastaxis ¢} Diarrea d} Felericia

e} Olligaria y'o prodeineria fy Imyveccidm conjuntival g} Dobar abdominal b} Brricaciin meninges

i1 Anralgas i1 Petequias k) Antecedsnie de sctividad de riesgo para leplospinasis
1, CASD CONFIRMADD;

A Todo case probablic con caltive de sangre, prina o Bquide cefaloraguides (aislamicnio de lepsospiea) posiiineo,

&) Todo casn probable, ELESA Ighd (+), con microaghstineciin (zerologia) mayver o lgaal & 1:100 o = s¢ evidencin scroconverssan en 4 o mis tialos en
un inbervalo de 15 dias.

L. AT GENERALES

Ciidige Mobhiacwin . ha de Matficacidn: ! [}
Moushre del Bsablecimieni ']'E:Pn: Ehmi ] C.5, { " Pﬂ'_l
LTES/LTBAS ZONATIIS/RED R.S./S.R.E

H.C.N*®

I, DATOES DEL PACIENTE
Apellicdos ¥ Mombre
Fecha d= Macimiensa: ! ! lagar de nacimienio;
Edad: Sexns (M (P
Grado de Inssruccide: e Kin
Diereccitn: AT fCalle M Man Laje
Locabidad Chesirlo;
Priwincia Dieparianenio

Tl ANTECEDENTE EFIDEMTIOLOGICO
Casca Humanos: Cagod Animales: Confirmado: | ) Probable: { ) Ignorade: { )

Expesicidn orurrida en los 15 dins que andecedieron o b dniomadologia;
-
1

Contacto con: Fecha Localizacidn

51 Silos, Letrinas, desagues
Agua de rio, canales de regadio, lagos, eic.
Criador d= Animales (*)
Cadéveres de amimales (*}
Limgpleza de canales ¢ agua nesidaal
(Hras

{*} Especifigue
Comchesidn forma mds probable de infeceidn o través del contacto cons
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IV, DATOS CLINICOS
Inicio de la Enfermedad ) ! Fecha de 1a primera atencidn
Fecha de Hospitahizacidn: — Fecha de Alia f !
Nombre del Hosnital:

In
m

Signos y sintomas

Ictericia SI( ) NO( ) IGN( ) Mialgias SI( ) NO( ) IGN( ) Anuriay/oOliguria SI( ) NO( ) IGN( )
Hemorragia SI( ) NO( ) IGN( ) Conjuntivitis SI( ) NO( ) IGN( )
Fiebre SI( ) NO( ) IGN( ) Disnea SI( ) NO( ) IGN( ) Niuseasy vémitos SI( ) NO( ) IGN( )
Cefalea SI( ) NO( ) IGN( ) Rigidez de nuca SI( ) NO( ) IGN( )
Diarrea SI( ) NO( ) IGN(¢ ) Alteraciones Cardiacas SI( ) NO( ) IGN( )
V. LABORATORIO
Macroaglutinacién: SI( ) NO( ) IGN( ) Resultado Reactivo ( No Reactivo ( ) Fecha toma Muestra: __/ i
ELISA SI( ) NO( ) IGN( ) Resultado: Fecha toma Muectra: ! :
Microaglutinacién: SI( ) NO( ) IGN( )
Fecha de toma de lera.Muestra (suero): Fecha de toma de 2da.Muestra (suero):
Resultado: Resultado:
V1. EVOLUCION DEL CASO
A. Curado: B. Fallecido: C. Ignorado: Fecha:
VII. TRATAMIENTO:
Didlisis
Antibiéticos: SI( ) NO( tino:
VIII. PIAGNOSTICO DEFINITIVO
Diagnéstico Confirmado () Descartado ( Descartado por: _
Base del Diagnéstico: A. Clinico R. Tahoratorial 1
IX. CARACTERISTICAS DEL LUGAR PROBABLE DE INFECCION
Zona A. Urbano B. Periurbano C. Rural D. Silvestre E. Ignorado
Ambiente : A. Domiciliario B. Trabajo C. Otro D. Ignorado
Condiciones favorables para la ocurrencia de la enfermedad en el lugar probable de infeccién :
Roedores Area de aniegos: Desagiies: Rio, canales de regadio, lagos, etc.:
Terreno baldio anegado: Local de procesamiento, almacenamiento y distribucién de alimentos: Otros animales:
Residuos Sélidos recolectados por el servicio piiblico:
A. Inexistente B. Deficiente C. Adecuado D. Ignorado
Tt A i reabili bl
L THAFL 1P L e B. Tirado por la poblacién a terrenos baldios

O Frrada por i bk k. canil 18, Bl D. Depésito municipal adecuado

Abastecimiento de agua

A. Red Piblica con tratamiento deficiente B . Red Publica con tratamiento adecuado
C. Local de captacién presencia de animales y/o descarga de acequias o desmonte _
‘D. Pozo con capa fredtica sospechosa de contaminacién E. Pozo mal protegido o mal construido

F. Tuberias de agua o cisternas sin proteccién y/o limpieza adecuada _

Excretas
A. Red Publica s/tratamiento y con desfogue al rio, acequias, lagos, etc. B. Letrina, tipo, especifique adecuada, inadecuada
C. Campo Libre D. Tirados por la poblacién a rios, acequias, lagos, etc. E. Red miblica con tratamiento adecuado
X. CONCLUSION
Forma probable de infeccién
Medidas adoptadas

XI. INVESTIGADOR
Nombre de la Persona Responsable

Cargo: Firma y sello:

SN
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MODELOS DE FICHAS PARA INVESTIGACION j‘:“

ANEXO 2
FICHA DE INVESTIGACION DE LEPTOSPTROSIS!
DIRECCION DE SALUD

ESTABLECIMIENTO DE SALULD:

CODIGO ENCUESTADOR: FECHA DE ENCUESTA: __ /|
WOMBRE % APELLICHE:

EQAD afips __ meses SEXO: O UPACTON:

LOCALIDADY DS TRITO: FROVINCIA:
ENFERMO: Sig ) Nol( )

FECHA DE INICIO DE ENFERMEDAD: ! f

TIEMPO DE ENFERMEDATD,

FORMA DE IMICIO: Brusco () Insidioso )

SINTOMAS (Marque con una X zi presenta uno de los sintomas)

Fichre { 3 Miuseas i ) Polipnes { 1}
Palidez { Vamitos { ) Tars { )
Cefalea ( ) Hiporexia . 3 Expectorscién ()
Malestar general () Dolor abdominal { Dolor torécico ()
Mialgias i ) Hematoquesia { ) Disnea [
Dolor articular { -} Melenn [ ) Ciangsis [
Astenia [ Diarres [ ) Convulsianes ( )
Prurito [ letericia 3 Inyeceidn conj. ()
Petequias i 3 Dizuria { ) Epistaxis [ )
Equimosis ‘¢ ) Polaguiuria [ ) Congfaringea ()
Escalofrios { ) Coluria { ) Odinofagia { )
Mareos { ) Epigasiralgia i} Fotofobia { )
ANTECEDENTES:

Contacto con enfermos { ) Baiosenaguaestancada () Ingestade aguacruda( )
Viaje o comunidades vecinas [} TPFechade viaje f

Familiar enfermo k)

FUNCIONES VITALES:

Temperatura: ...........70 PA: / FR.: Prulso: Peso: Kg
SLGNOS:

Palidez { 3 Hepatomegalia { ) Edema {1
Tetericia [ ) Esplenomegalia [ ) MWodulos subcut. ()
Inyeccidn conj. [ ) Artritis { ) Sinovitia | S
Epistaxis i ) Adenomegalia [ ) MY i ()
Peteguias { ) Compromiso conciencia ) Imyeccidn dérmica { )
Equimosis { ) Convulsiones () Rinorrea ( )
Cianosis {3 Melena | Crtorres ()
Secrecidn purulenta EHY i} Iy £ )
de { ) Sihilantes [ ) Crepitos T )
Soplo pulmonar { 3} Estertores bronguiales () Soplo cardiascn ()
[stensidn abdominal{ ) PPL L) PFRL ()
Tong muscular () Sensibilidad [ ) Foealizacidn { ]
Signos meningeos | ) Babinsky { ) IR ot e T
DIAGNOSTICO CLINICO:

MUESTRAS TOMADAS:

Espute { )  Heces Crina ( ) Sangre (

t Fichas utilizadas en la intervencién de Koribeni, La Convencién- Cuzco fueron elaboradas por
epidemi6logo Dr. Paul Pachas, maestro en Salud Publica.
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HOSPITALIZADO

ay 8 ) by No ([ ) Fecha: ./ f=

TRATAMIENTO ADMINISTRADO, -1 1 No ) (Sies Si, Indicar)
Medicamento Diasis Dilas

].-.

A0 . DLl S e e R e L e R PR ey 10 By

e el e e, e e e S
4.-

EVOLUCION DEL PACIENTE

a) Curado ()
h) Mejorado ()
c) Fallecido { ) Fechadedefuncién: [
d) Alta voluntarnia{ )

Fechadealta: [/

ANIMALES EN EL HOGAR.  Si | } Mo [ ) (Si ¢s Si, Indicar)
Perro { } Vacunos AT Patos fi N
Cialo ( 1} LEquinos ( ) Gallinas {1
Chanchos ( ) Monos ( ) 1[4 41  PEP TR RO e e
EPIZOOTIAS: Si( ) MNo | ) (51 es 51, Indicar)
Animales domésticos muertos los Gltimos dos meses )
¢ Qué animales domeésticos han muerto? G R R R e
;Ha observado animales silvestres muertos los ulnmm dns rm.:f..s’ ( )

tl,lu:: animales silvestres han muerto?

CAPTURAS DE VECTORES:
Captura de mosquitos hematdfagos: |
Captura de pulgas {
Captura de piojos [
Giarrapatas {
Otros :

OBSERVACIONES:

COMENTARIOS:

RESULTADOS DE LABORATORIO:
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ANEXO 3 ioiigo

FICHA DE INVESTIGACION DE LEFTOSPIROSIS
DIRECCION DE SALUD
(ESTUDMO CASO CONTROL / ESTUDIO DE SEROPREVALENCIA EN HUMANOS)

FSTARLECIMIES TO DE SATUD:
CODIGO ERCUESTADOR ) FECHA DE ENCUESTA: _ [/ [

SNOMBRE Y APELLITDOS

Fran s e SEXO: CHITTPALCTENN:
LOCALIDAD DISTRITO: PROYVINCLA:

ENFERMCY: S8i{ ) No( )

FECHA DE INICIO DE ENFERMEDADY, J /
TIEMPO DE ENFERMEDAI:
FORMA DE INICIO: Bruseo ) Insidiosa { )

2 Viaj6 en las Gltimas dos semanis antes de enfermar fiera de su localidad?
TR No ( )

5i la respuesia es 5i A que lugar viaja?
LEn qué fecha? -

CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA
El techo de la vivienda es de:

Faja [ ) Tejas () Oitros:

Calamina L) Moble ()

El piso de la vivienda es de:

Tierra [ Madera ( ) Oitras:

Palos Cemento ()

Las paredes de la wi\-ien&a som de;

Cafla £ ) Cemento ) Adobes [ )

Maders [} Ladrillos { ) (htros:

El abastecimiento de agun para ka vivienda es de:

Pozo { ) Fotable ( ) itros

Rio ( ) Riachuelo { )

ANIMALES EN EL HOGAR

Tiene animales domésticos en la vivienda?

Perros I e ot Caballos ¢ ) N
Gatos £ ¥ WS Vacunos [ B Y |
Chanchos () W ___ Mulas Cx -
{Ha visto roedores dentro de la vivienda?

Si [ No [

¢Dhesde cuando hay ratas en su casa?

Semanas e Afos [ )

Bleses { } £ R
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54

(Cree Ud. que ahora hay maés ratas que antes?
Si () No ()

¢(Los alimentos que tiene en la casa son comidos por las ratas?
Si () No ()

¢Ha visto Ud. caca de rata en los alimentos que guarda en su vivienda?
Si () No ()

¢Hay huecos de ratas dentro de su vivienda?
Si () No ()

(Hay huecos de ratas cerca de su vivienda?
Si () No ()

(Ha visto Ud. caca de rata en su vivienda?
Si () No ()

¢ Ha manipulado alguna rata?
Si () No

;Duermen los animales dentro de la vivienda?
Si () No ()

;Qué animales son los que duermen dentro de su vivienda?
Perros ( ) Cuyes ( ) OLros: .cocoveeieeienienaenne
Gatos () Conejos ()

;Los animales hacen caca dentro de la vivienda?
Si () No ()

¢ Los perros orinan dentro de la vivienda?
Si () No ()

. Los gatos orinan dentro de la vivienda?
Si () No ()

ACTITUDES Y PRACTICAS

¢ Que tipo de calzado usa para trabajar en el campo?
Descalzo ( ) Zapatos ( ) Ofros: .....cceeen.
Zapatillas ( ) Botas

Si Ud. se encuentra en el campo y se hace una herida ;Qué es lo que haria?

Se echa tierra en la herida ( ) Se echa barro en la herida  (
Se lava con agua de rio o riachuelo () Se echa hierbas en la herida
Se lava con agua estancada ( ) OLrO: ..eoerevecrenenesreeeeeenees
Si Ud. se encuentra en su casa y se hace una herida ;Qué es lo que haria?

Se echa tierra en la herida ( Se echa barro en la herida  (
Se lava con agua de rio o riachuelo () Se echa hierbas en la herida (
Se lava con agua del cafio () OtrO: c.coevevieeceererresie e
Va al Puesto o Centrode Salud ()
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S5iUd. se encuentra en el campo v tiene sed (| De donde foma ] agua 7
D un pozo [} Deel rla { ) DD, ocnamumamieniseaiaie
Lleva agua hervida [} Del riachuzlo [ )

fUd. acostumbra bafarse en el rio?
Si [} Mo i

iUd. acostumbra bafiarse en las cochas?
i {3 Mo ()

iLava Ud. los alimentos antes de comerlos?
Si [} Mo ()

JCome LUd. animales carados en el monte?
Si { 3 Mo R

40 tipo de animales ha comido?
Mono ( 3}  Majaz ([ )
Bajino [ ) Venadog { ) Owwess . ...

JComo los prepara para comerlos?

Ahumado [ ) Sancochado [ ) PO e v i

Assdn [ ) Frito ()

JQue tipo de alimentos siembra en su chacra?

Mz () Café () Plitanos { )

Yuca ) Cereales ( ) (5
;Guarda su cosecha o parle de su cosecha dentro de la vivienda?

5i () Mo |

JEn qué hugar de la vivienda lo guarda?

Dormitoric () Cocina () Cuarto independiente ()
Sala {1 Comedor ()} R s it s s
iDédnde bota la basura de su caza?

En el rio [ ) Laentierra { ) AR s apimssnssmssmmsassnnimssnsiras
Enlachacra ( ) Laquema { )}




ANEXO 4

DATOS DE LA INSTITUCION
DISA:
ESTABLECIMIENTO DE SALUD:
DIRECCION:

DATOS DEL PACIENTE:

APFLLIDO PATERND D
DIRECCION

DISTRITO

DELPACION:

Y
i

~ APELLIDC

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

MATERND

PROVIMNCIA

NOMBRE

CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS EN SALUD PUBLICA

FICHA PARA DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

TELEFONO/FAX:

I [ Mt
EDAD

DEFAATAMENTO

FECHA DE INICIO DE SINTOMAS

FECHA DE OBTENCION DE MUESTRA

DIAGNOSTICO PRESUNTIVOD

INMUNIZACIONES:

FECHA DE LA ULTIMA DOSIS

NS B

L] Figbre Amarila
'E Hepafiiz B
|:| Ora:

WVIAJES:

L

CONTACTO CON ANIMALES

TRATAMIENTD RECIBIDG

OTROS:

DATOS SOBRE LA MUESTRA/CEPA:

IKVESTIGACION DE BROTE

PROYECTO DE INVESTIGACION

(especificar proyecto)

PARTICULAR

Fiebre

SIGNOS Y SINTOMAS PRINCIPALES

Diarrea

Hemaoriagia

117

—

OTROS:

La muestra/cepa corresponde a

CONTROL DE CALIDAD
VIGILANCIA EPIDEMIOCLOGICA

MUESTRA QUE SE ENVIA

EN SOLICITADO

CEPA QUE SE ENVIA

1. Suern
Sangre

, Heces
LGH
“Cerebro
. Hisopado
; diopsls
B, Esputo
9. Obra: ..

| O]

Sl B BN B L

mimim]

AUTORIZADO POR:

(M llenar an casa de muesiras pamiculares)

FIRMA

SELLO Y FIRMA DEL SOLICITANTE

SEXD

Adaromegalias
Dipice Articular
'.'IFI'.E"I.'!I'FEIJ.'-J'E

Dolor Abdominal

OOl
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