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GLOSARIO.

Afios de vida ajustados por discapacidad, AVAD: Corresponden a los afios de vida
ajustados por discapacidad o DALYS por sus siglas en inglés (Disability Adjusted Life
Years) hace referencia al impacto de la mortalidad y discapacidad asociada a
enfermedades especificas. Su principal utilidad se refiere a los estudios de carga de la
enfermedad, los cuales se definen como un indicador que permite medir las pérdidas de
salud que para una poblacion representan la mortalidad prematura y la discapacidad

asociada a las enfermedades (1).

Epidemiologia: Es el estudio de la distribucién y los determinantes de estados o eventos
(en particular de enfermedades) relacionados con la salud y la aplicacion de esos estudios

de control de enfermedades y otros problemas de salud (2).

Endemia: Se considera Endemia, a la aparicion constante de una enfermedad, trastorno o
agente infeccioso nocivo en un area geografica o grupo de poblacion. Una enfermedad
endémica, es aquella que prevalece a lo largo del tiempo, y afecta a una regién o grupo de

poblacién claramente definidos (3).

Epidemia: Una epidemia se produce cuando existe un aumento inusual del nimero de
casos de una enfermedad en una poblacion determinada, afectando simultaneamente a un
gran numero de personas durante un periodo de tiempo concreto. Cada enfermedad

epidémica requiere una actuacion especifica en ambitos de prevencion y tratamiento (4).

Enfermedad Emergente: Segun la OMS, se define como la aparicién de una enfermedad,
nueva o desconocida, generalmente de tipo infeccioso o trasmisible, capaz de causar

problemas en la salud publica a nivel local, regional o mundial. (4,5).
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Evolucién natural de la enfermedad: hace referencia al curso natural que tiene una
enfermedad en una persona desde su inicio hasta su resolucién sin mediar intervenciones.
Este proceso inicia con la exposicién el huésped al agente causal, y termina con la

recuperacion, discapacidad, o la muerte (4).

Factor de riesgo: Es todo rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo a que aumente

su probabilidad de sufrir una enfermedad (6).

Incidencia: Es la cantidad de casos nuevos que se presentan de una enfermedad, sintoma,

muerte o lesién presentada durante un periodo de tiempo especifico, como un afio (7).

Incubacién: Hace referencia al periodo de tiempo entre la invasion por un agente infeccioso

y la aparicion de los primeros signos o sintomas de enfermedad (8).

Morbilidad: La Morbilidad es el indice de personas enfermas en un lugar y tiempo
determinado. La tasa de morbilidad es un indice estadistico util para estudiar los procesos
de evolucién y control de las enfermedades. Estos datos permiten a las autoridades
sanitarias establecer politicas adecuadas para cumplir el derecho a la salud consagrado en

las distintas instituciones (9).

One Health: o “Una Salud” es un enfoque multisectorial de la OMS concebido para disefiar
y aplicar programas, politicas, leyes e investigaciones en el que multiples sectores se
comunican y colaboran para lograr mejores resultados de salud publica. El objetivo de
trabajo en el enfoque de “una salud” son la inocuidad de los alimentos, el control de la

zoonosis y la lucha contra la resistencia a los antibiéticos (10).

Patbégeno: Se refiere a cualquier organismo (bacteria, virus, hongos, parasitos) capaces de

causar enfermedad o iniciar un proceso biolégico (11).
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Patogenicidad: Es la propiedad de producir patologia o enfermedad (12).

Reservorio (de agentes infecciosos): Se refiere a cualquier ser humano, animal,
artropodo, planta, suelo o materia (0 una contaminaciéon de estos), en donde vive y se
multiplica un agente causante de una enfermedad, y del cual depende su reproduccién de

tal forma que pueda ser trasmitidos a otro huésped susceptible (12).

Zona de vivienda: para esta investigacion se tendra en cuenta como tipo de vivienda el

tipo de area donde residen las personas, siendo clasificado como urbano o rural.

Zoonosis: Se considera zoonosis a cualquier enfermedad y/o infeccion que es
naturalmente “trasmisible desde animales vertebrados al hombre”, es clasificada como una
zoonosis de acuerdo a la publicacion de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

“zoonosis y enfermedades trasmisibles comunes al hombre y los animales” (13).
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RESUMEN

Objetivo: Determinar y analizar la tendencia y distribucion epidemiolégica de la
leptospirosis en la region caribe de Colombia durante el periodo 2009 — 2021.

Métodos: Se realiza un trabajo de investigacion de tipo descriptivo cuali-cuantitativo en el
cual se recolectan datos de articulos originales a través de bases de datos: Science Direct,
Scielo, Pubmed, Google Schoolar, EMBASE vy Lilacs. La busqueda se realiz6 a través de
terminologia MESH y DECS, seleccionando los articulos originales por el método STROBE;
y los reportes de casos de leptospirosis del SIVIGILA. Se tom6 como lugar de estudio la
region del caribe colombiano incluyendo la subregién del Uraba, durante los afios 2009-
2021. Se evaluaron variables cuantitativas como la tasa de incidencia y cualitativas como
la caracterizacion de la poblacién. Los datos de incidencia se graficaron en el mapa de

distribucién por medio del software ArGis.

Resultados: Se obtuvieron 855 casos derivados de los articulos originales y 3279 casos
reportados en el SIVIGILA, con los cuales se analizaron los datos de incidencia por
departamento y por afio, siendo el afio con mayor incidencia de casos el 2010 para ambas
fuentes de informacion. Los departamentos con mayor nimero de casos registrados en el
SIVIGILA fueron el Urab4, Atlantico, Bolivar y Magdalena, a diferencia de los reportados en
articulos originales los cuales fueron la subregion de Uraba, Cérdoba y Bolivar
respectivamente. Se evidencian en los datos los diferentes factores de riesgo que tiene esta
poblacién para adquirir leptospirosis, encontrdndose que las ocupaciones que reportan
mayor nimero de casos son estudiantes, empleados, agricultores y amas de casa
respectivamente. Por otra parte, se analizan datos sociodemogréficos, evaluandose

factores como la precipitacion acumulada en la region y afios de estudios, coincidiendo el
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afio con mayor precipitacion con el afio en el cual el SIVIGILA y los reportes de los articulos
notifican. Se analiza el factor de pobreza monetaria segun el DANE, encontrandose que los
departamentos con mas casos reportados son quienes registran mayores indices de
pobreza. Se analiza otro factor de riesgo que es la densidad poblacional, en el cual se
observd que la region se encuentra en constante crecimiento en términos de densidad
poblacional, lo cual podria inferir directamente la calidad de vida de la poblacién y, por ende,

aumentar el riesgo de contraer leptospirosis.

Conclusién: Los resultados del presente estudio sugieren que la leptospirosis constituye
un problema de salud publica en la region Caribe. La enfermedad no solo se manifiesta
como un problema ocupacional de zonas rurales, porque cerca de 70 % de los casos
confirmados o probables identificados radican en ambientes urbanos. La informacion
analizada en esta investigacion visualiza no solo los casos reportados en el periodo de
estudio, sino los probables factores de riesgo presentados en la poblacion residente de la
region. El entorno ambiental de la poblacion es un factor importante en este andlisis,
observandose, por ejemplo, que los departamentos con un mayor indice de pobreza son
los departamentos que mas reportan casos durante los afios de estudio en sus cabeceras

municipales.
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ABSTRACT

Objective: To determine and analyze the trend and epidemiological distribution of

leptospirosis in the Caribbean region of Colombia during the period 2009 - 2021.

Methods: A qualitative-quantitative descriptive research work is carried out in which data
from original articles are collected through databases: Science Direct, Scielo, Pubmed,
Google Scholar, EMBASE and Lilacs. The search was carried out using MESH and DECS
terminology, selecting the original articles by the STROBE method; and the reports of cases
of leptospirosis from SIVIGILA. The Colombian Caribbean region, including the Uraba
subregion, was taken as the place of study, during the years 2009-2021. Quantitative
variables such as the incidence rate and qualitative variables such as the characterization
of the population were evaluated. The incidence data was plotted on the distribution map

using the ArGis software.

Results: 855 cases derived from the original articles and 3279 cases reported in SIVIGILA
were obtained, with which the incidence data by department and by year were analyzed,
with 2010 being the year with the highest incidence of cases for both sources of information.
The departments with the highest number of cases registered in SIVIGILA were Uraba,
Atlantico, Bolivar and Magdalena, unlike those reported in original articles which were the
subregion of Uraba, Cérdoba and Bolivar respectively. The data shows the different risk
factors that this population has to acquire leptospirosis, finding that the occupations that
report the highest number of cases are students, employees, farmers and housewives,
respectively. On the other hand, sociodemographic data are analyzed, evaluating factors
such as accumulated precipitation in the region and years of studies, with the year with the
highest precipitation coinciding with the year in which SIVIGILA and the reports of the articles

notify. The monetary poverty factor according to DANE is analyzed, finding that the
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departments with the most reported cases are those that register the highest poverty rates.
Another risk factor is analyzed, which is population density, in which it was observed that
the region is constantly growing in terms of population density, which could directly infer the

quality of life of the population and therefore increase the risk of contracting leptospirosis.

Conclusion: The results of this study suggest that leptospirosis constitutes a public health
problem in the Caribbean region. The disease not only manifests itself as an occupational
problem in rural areas, because about 70% of the confirmed or probable cases identified
reside in urban environments. The information analyzed in this research displays not only
the cases reported in the study period, but also the probable risk factors present in the
resident population of the region. The environmental environment of the population is an
important factor in this analysis, observing, for example, that the departments with the
highest poverty index are the departments that report the most cases during the years of

study in their municipal capitals.
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1. INTRODUCCION

La Leptospira, es una espiroqueta Gram Negativa perteneciente a la familia Leptospiraceae,
el cual es el agente causal de la Leptospirosis, enfermedad zoon6ética de expansion mundial
y de gran importancia para la salud publica (14). Esta considerada como una enfermedad
emergente y es causante de mas de 500,000 casos mundiales aproximadamente, de los
cuales un gran porcentaje de ellos se presentan en paises de América Latina (15,16). A
pesar de que es una enfermedad muy estudiada por su importancia en la salud publica, la
Leptospira tiene una virulencia poco entendida debido a que es un grupo muy heterogéneo
el cual posee al menos 300 serovares. Algunos serovares tienden a causar enfermedades
leves mientras que otros la enfermedad puede ser severa; es decir, no existe una
presentacion especifica de la infeccion para un serovar, cualquier serovar puede causar

una infeccién leve o severa dependiendo del huésped (17-20).

La Leptospirosis afecta principalmente a hombres, mujeres y nifios de zonas rurales y
urbanas de bajos recursos en diferentes regiones del mundo, sin distincién una distincién
representativa con respecto al sexo del huésped (20). Sin embargo, tiende a presentarse
de forma mas frecuente en hombres jovenes de escasos recursos debido a sus
ocupaciones laborales. Otro factor importante en la presentacion de la enfermedad es que
es mayor frecuencia en climas tropicales. Este agente afecta a mamiferos domésticos y
silvestres, tales como equinos, bovinos, porcinos, anfibios y aves, siendo las ratas su
principal reservorio (20). Un factor de riesgo para contraer la infeccion es la realizacién de
actividades ocupacionales que involucren un contacto con animales infectados
(veterinarios, agricultores, exposicion a alcantarillados), por lo que la ocupacion se ha
convertido en un factor importante en la adquisicion de la infeccién (21,22). No hay

seguridad acerca de la morbilidad de la leptospirosis, Torgerson et al. (2015) (23)
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estimaron que existen 1,03 millones de casos anuales, de los cuales estos representan una
pérdida de aproximadamente 2,9 millones de afios de vida ajustados por discapacidad
(DALYs) y establecieron también que el mayor impacto y afectacion se da en sectores
marginales de paises tropicales del tercer mundo (24). Al ser la mayoria de los casos
registrados hombres adultos jovenes, esto puede tener un impacto sustancial en la

economia de paises de ingresos bajos y medios (23,24).

Si bien la Leptospirosis es una enfermedad endémica mundial, la situacion en los paises
en desarrollo es diferente principalmente por las precarias condiciones de vida que manejan
muchas poblaciones rurales y urbanas, los cual los expone mayoritariamente a los factores
de riesgo (23). Segun la OMS, los casos suelen incrementar en los meses mas lluviosos o
al presentarse inundaciones (22,23). Esta enfermedad es subdiagnosticada en el mundo,
por lo que no se encuentran completamente documentados el nimero de casos humanos
en el mundo (22). Sin embargo, si existe evidencia de que en la mayoria de los casos la

infeccién se manifiesta de forma severa, por lo que su mortalidad supera un 25%. (24,25).

Existen muchos articulos de investigacion de diferentes casos de leptospirosis presentados
en diferentes regiones de Colombia. En la Region Caribe predomina el clima tropical;
ademas, las actividades para el sustento de vida en muchos municipios de la region son la
agricultura, la ganaderia y la porcicultura, lo cual hace que la poblacién se encuentre en
una posicion de riesgo a contraer la infeccién (23,25). De hecho, se han documentado
diferentes articulos de investigacion en el que se reportan mdultiples casos clinicos de
leptospirosis en municipios de la Regién Caribe. Es por esto, ante la predominancia de
enfermedades febriles en la region, la leptospirosis se encuentra dentro de las posibilidades
diagndsticas del sindrome febril. Segun la OMS, “muy poco se conoce de la verdadera

incidencia de la leptospirosis. La enfermedad se encuentra subdiagnosticada por diferentes
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razones, entre ellas se incluye la dificultad de distinguir los signos clinicos de otras
enfermedades endémicas que tienen en comun cuadros febriles, a este problema también
se suma la falta de servicios de laboratorio de diagndstico adecuados; estas caracteristicas,

junto con la gran variedad de manifestaciones clinicas, puede ser mortal” (25).

Sin embargo, a pesar de los articulos de investigacion que reportan los diferentes casos
presentados, es necesario realizar un estudio con el objetivo de conocer el estado
epidemiolégico de la leptospirosis en la regién. La leptospirosis es una enfermedad
zoonoGtica emergente desatendida que tiene un importante impacto en la salud publica en
todo el mundo (23) En Colombia, esta enfermedad es de obligatoria notificacion; sin
embargo, los casos no se encuentran completamente documentados constituyéndose un
problema para los registros epidemioldgicos de la enfermedad y por ende la implementacién
de programas de vigilancia y prevencion (25).

Todos estos factores, junto con las condiciones ambientales, culturales y sociales de los
municipios de la Regién Caribe Colombiana, favorecen la diseminacion de la bacteria.
Existe evidencia previa acerca de estudios enfocados en la epidemiologia de la
Leptospirosis, muchos de los cuales se han llevado a cabo en Centroamérica y Sudamérica
(15,25). De hecho, previa a esta revision se han presentado trabajos similares en Colombia
sobre la epidemiologia de la leptospirosis enfocada a diferentes departamentos y ciudades
(26). Sin embargo, en esta revision se presenta un enfoque que permita conocer y evaluar,
mediante la presentacion de la informacion actualizada, los aspectos epidemiolégicos de la
Leptospira entre los afios 2009 — 2021 en la region caribe colombiana. De esta forma se
busca determinar el comportamiento y situacién actual de la enfermedad, lo cual permitira
aportar a las autoridades de salud insumos para la toma de decisiones y mejorar las

estrategias para su prevencién e intervencion.
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2. ANTECEDENTES

La leptospirosis, es una de las enfermedades bacterianas zoonéticas mas importantes en
el mundo, la cual es causada por las especies patdgenas de la Leptospira spp. Esta
enfermedad posee una alta incidencia en areas urbanas y pobres de las zonas tropicales

de paises pobres o en desarrollo (27).

Se ha encontrado la Leptospira un amplio rango de huéspedes animales, especialmente
mamiferos. Las ratas han sido identificadas como huéspedes de mantenimiento de las
serovariedades Icterohaeomorrhagiae y Copenhageni. Sin embargo, estos animales no son
los Unicos huéspedes, el ganado vacuno, perros domésticos y marsupiales han sido
identificados también como otros huéspedes de la bacteria, los cuales tienen una relacion

estrecha con el ser humano (27,28).

Anualmente se reportan en Latinoamérica un 10% de los casos mundiales de leptospirosis
con una mayor incidencia en areas y paises tropicales. Los paises que reportan mas casos
de leptospirosis son: Brasil, Perd, Colombia y Ecuador (27). Si bien todas las personas son
susceptibles independiente de la edad o sexo, la frecuencia ha sido mas predominante en
hombres jovenes, y generalmente se presenta de una formaleve en un 90y 95% vy de forma
grave entre un 5 a 10%. El principal sigho grave de esta enfermedad es el dafio renal agudo,
compromiso pulmonar y falla hepatica y en los cuadros graves la mortalidad de la

enfermedad alcanza hasta un 10% (27,28).

La leptospirosis es una enfermedad dificil de diagnosticar ya que en su fase inicial presenta
sintomatologia inespecificas y parecidas a cualquier otra enfermedad viral. Sin embargo,
también existe un reto en su diagnostico debido a la poca disponibilidad de pruebas

diagndsticas en los diferentes centros de salud (28).
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a. INTERNACIONALES

Mundialmente la prevalencia de la leptospirosis se presenta en trépicos y zonas humedas.
Es muy frecuente la presentacion de brotes de la enfermedad asociados a inundaciones,
esto debido a aguas estancadas las cuales se suelen contaminar de orina de animales
infectados. Entre los ultimos brotes de mayor importancia destacan en 1995, en Nicaragua,

el cual tuvo una alta mortalidad (27-29).

Aunque la leptospirosis se presenta debido a exposicién directa o indirecta de a la orina, la
adquisicion de la bacteria se puede presentar por exposicién a ambientes contaminados ya
sea por actividades laborales (tales como ganaderos, campesinos, veterinarios etc),
actividades recreacionales o por nivel socioeconémico (pobreza y deficiencia sanitaria son
los principales factores). En el mundo, las zonas méas conocidas de alto riesgo incluyen
Brasil, China, Tailandia, El Caribe, las Islas del pacifico y Vietman. Segun datos de la PAHO,
la region de las américas es la que presenta mas alertas de la enfermedad (alrededor de
568 alertas entre 2007 y 2011 segun “Health Map”). En el afio 2012, debido a las
inundaciones presentadas en algunas ciudades de Tailandia y Filipinas, se presenté un

importante brote de leptospirosis (29).

Sin embargo, los datos acerca de la prevalencia y los afios de vida saludable perdidos por
incapacidad aln no se encuentran estimados. Esto debido a que esta enfermedad ha sido
incluida progresivamente dentro de las enfermedades de notificacién obligatoria [30]. Segun
la OMS, se ha establecido una incidencia media anual, que corresponde a cinco casos por
100.000 habitantes, sin embargo, Africa, Pacifico occidental y las américas en los Gltimos
afios ha presentado las mayores incidencias medias, de 95,5, 66,4 y 12,5%
respectivamente. La OMS recomienda cautela con la presentacion de estos datos debido a

los pocos estudios disponibles para el registro de datos, sobre todo en las Américas, ya que
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esta enfermedad en areas endémicas no presenta los suficientes registros debido a que
puede ser confundidas con otras patologias como la influenza, el dengue, la fiebre amarilla

etc. (22).

En Europa, a pesar de ser un continente desarrollado, se han identificado la presencia de
Leptospirosis en diferentes paises europeos, estos causados mayoritariamente por
actividades ocupacionales o de turismo. En gran Bretafia entre 1991 — 1995 se diagnostico
un promedio de 30 casos anuales, el cual se sospecha que el brote fue causado por un
verano largo y caliente acontecido en todo el pais. Otro pais en el que se han identificado
casos ha sido Escocia, en donde un estudio reporté algunos serovares aislados de una
poblacién de gatos en los cuales se identifico Icterohaemorrhagiae, hardjs y autumnalis.

(30)

En los ultimos afios alrededor del mundo, se ha presentado el aumento en el nimero de
casos de leptospirosis severos, con compromiso pulmonar, renal y hepatico, lo cual
presenta una mortalidad superior al 50%. Considerando que la leptospirosis se transmite
desde la relacion humano-animal-ambiente, resulta apropiado abordar su estudio desde un
enfoque “One-Health” debido a que esta enfermedad provoca dafos sanitarios y

econdmicos (22,30).

b. NACIONALES
En 1966 se realizé el primer registro de leptospirosis en Colombia, siendo el primer brote
presentado de la enfermedad en la ciudad de Barranquilla para 1995 durante un periodo de

inundacion. En general la enfermedad se presenta con sintomas tales como fiebre,

mialgias, cefalea e ictericia y ha sido constantemente confundida con dengue (29,30).
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Historicamente, la enfermedad a nivel nacional ha tenido mayor incidencia en la costa
Caribe y la Costa pacifica, de hecho, un estudio realizado en Barranquilla entre el 2007 y el
2009 mostré una prevalencia del 12,5 de los cuales la mayoria presentd ictericia (87,5%).
La costa pacifica, caribe y la region amazénica son regiones de clima mayormente tropical

y himedo, lo cual propicia el crecimiento y diseminacién de la enfermedad (30).

En el 2019, la incidencia nacional de leptospirosis fue de 0,18 casos por 100.000 habitantes
segun el SIVIGILA. En Colombia las mayores investigaciones de leptospirosis se han
presentado principalmente en la Costa Atlantica, el Uraba antioquefio y el Eje cafetero. Sin
embargo, aun en Colombia no se encuentran registros de carga de la enfermedad, ya que
al momento de recolectar los datos se encuentran regiones con 1 o 2 casos anuales en
lugares en los que se esperaria un mayor nimero de casos dadas las condiciones

ambientales, sociales y demograficas (31).

Sin embargo, debido a la dinamica administrativa del sistema de vigilancia epidemiolégica
y control de eventos de interés en salud, se hace necesario construir un panorama real y
una linea de base para este evento. De hecho, existe un panorama limitante y es que los
datos reales son desconocidos Y los factores de riesgo son variables y estan relacionados
mas alla de la ocupacion. Ademas, se considera que es uno de los eventos con mayor
subregistro en el pais debido a factores tales como desconocimiento del evento, falta de
adherencia a las guias y protocolos y barreras en el acceso a la salud de la poblacion, lo
cual hace mas dificil diagndstico debido a complejidad (30,31). Se hace necesario entonces
realizar una indagacion acerca de la epidemiologia en los casos de leptospirosis,
investigacion que resulta relevante para poder identificar la previa exposicion y el posible

riesgo que puedan tener las otras personas (30).
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Actualmente, Antioquia se posiciona como el departamento con mayor porcentaje de casos
en todo el pais, en el cual el sexo del individuo més afectado resulta ser hombres jévenes.
Podemos inferir que el departamento es uno de los lugares en el cual posiblemente posean
mejoras en la notificacion, lo cual puede permitir establecer mejoras en la salud y

prevencion, aungue aun no se ha llegado a aplicar medidas realmente eficaces (31).

Segun un estudio realizado por Lerma et al. 2017 (32), los serogrupos mas predominantes
en el Meta fueron Canicola y Ballum cuyos hospedadores son el perro y la rata
respectivamente, los cuales actldan principalmente como contaminantes de agua
estancadas y de consumo. Esto es concordante con diversos estudios que reflejan la
presencia de Leptospira de las especies patdgenas principalmente en rios, lo cual podria

estar relacionado en un aumento de casos en humanos (32,33).

Los estudios refieren mdltiples situaciones en las que incluso después de aplicar medidas
de prevencion y control, no se perciben alteraciones en las prevalencias debido a que este
es un factor con una gran variabilidad. La rata, el cual es un hospedador definitivo que se
encuentra en contacto con humanos y otros animales, son dificiles de eliminar sin las
medidas sanitarias adecuadas, ya que poseen una tasa de reproduccién alta y siempre
estan en contacto con aguas y alimentos. Estas aguas y alimentos son ofrecidos al animal
doméstico que comparte una estrecha relacion con el ser humano aumentando asi el riesgo
de contraer leptospirosis. ES necesario establecer otras alternativas para mitigar el riesgo
gue representa este animal en la trasmisiéon de la leptospirosis, sobre todo cuando se ha
evidenciado que el ratdn casero Mus musculus estaria participando en la trasmision de la

bacteria (30,33,34)
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3. CAPITULO 1. GENERALIDADES DE LA LEPTOSPIROSIS

3.3. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS, MOLECULARES Y CELULARES

La leptospirosis es una enfermedad causada por espiroquetas patdgenas de la familia
Leptospiraceae, del género Leptospira, la cual afecta a animales domésticos y salvajes,
gue, a su vez, sirven como fuente de infeccion a seres humanos (35) Es conocida en el
mundo como causa frecuente de enfermedad febril indiferenciada, confundiéndose
facilmente con otras enfermedades febriles con incidencia en areas de paises de clima

tropical. (35)

La Leptospira comprende bacterias moviles, flexibles y muy finas en forma de signo de
interrogacion, pueden medir 0,1 ym de diametro y 5 — 24 um de longitud (Ver figura 1) (36).
La Leptospiras patégenas se clasificaron dentro de la especie Leptospira interrogans, sin
embargo, no es la Unica clasificacidon existente (30) . EI género Leptospira, anteriormente
comprendia las especies L. interrogans y L. bifleza, los cuales se clasificaban como cepas
patégenas (aisladas en mamiferos) y saproéfitas (aisladas en agua y suelos himedos) y se
diferenciaban de forma fenotipica. No obstante, actualmente la clasificacién de la Leptospira
estd basado en la homologia del ADN de la cual se comprenden 21 especies (basado en el
analisis filogenético del gen 16S rRNA y la evaluacion de su patogenicidad). Estas especies
se dividen en dos grupos: un grupo infeccioso, que a su vez se divide en Grupo | (el cual
comprende 9 especies patégenas) y el Grupo Il (que comprende 5 especies intermedias),
y un grupo no infeccioso el cual agrupa 7 especies que incluyen serovares no patdégenos o

sapréfitas. Todas estas especies se relacionan en la Tabla 1. (37,38).
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Figure 1. Morfologia de la leptospira spp bajo microscopio electronico de barrido.

Fuente: Pachecho sanches G., 2015.

Asimismo, se han identificado mas de 320 serovares correspondientes a la especie
patdégena, basandose en su homologia y estructura antigénica. Los serovares patdégenos
tienen a afectar los 6rganos de los individuos afectados, principalmente rifiones e higado.

La bacteria pueden subsistir en suelos humedos, lagos, rios y agua estancada (39).

Table 1. Clasificacion del género Leptospira.

GRUPO ESPECIE
GRUPO I. | L. interrogans, L Kirschneri, L. borgpetersenii, L.
ESPECIES santarosai, L. noguchii, L. weilii, L. alexanderi, L.

PATOGENAS | kmetyiy L. alstoni

GRUPO Il | L. inadai, L. broomii, L. fainei, L. wolffiy L. licerasiae
ESPECIES

INTERMEDIAS

GRUPO Il L. Biflexa, L. wolbachii, L. meyeri, L. vanthielii, L.
ESPECIES terpstrae, L. yanagawae y L. idonii.

SAPROFITAS

Fuente: Torres-Castro M et al. 2015.
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La Leptospira se considera como una bacteria Gram negativa, teniendo una pared celular
y una estructura de lipopolisacéridos similares a otras bacterias Gram Negativas, pero tiene
menor actividad endotdéxica. Entre la membrana externa y la membrana interna se
encuentra el periplasma, entre las cuales se encuentra una pared de peptidoglicano (38,40).
Posee uno o ambos extremos curvados y de gran movilidad gracias a dos flagelos ubicados
en su region periplasmica, los cuales poseen inserciones polares localizados en su espacio
periplasmico, lo cual le permite la motilidad (39). Son consideradas bacterias aerobias
consideradas hidrofilas, esto debido a que en la gran mayoria de los estudios de
identificacion se les relaciona con ambientes de alta humedad tales como aguas
estancadas, suelos humedos, lagos, lodo y ademas zonas donde predomina el de pH
neutro (15,39-41). En contraste, la Leptospira es sensible a acidez, congelamiento y
desecacion. En pH acido tiende a desactivarse, es por esto por lo que su supervivencia en

orina acida es baja. Es ademas sensible a antibiéticos, como la penicilina (40).

Poseen enzimas oxidada, catalasa y peroxidasa, crecen en medios simples enriquecidos
con vitaminas B1, B12, sales de amonio y 4cidos grasos de cadena larga los cuales se
utilizan como unica fuente de carbono y son metabolizados por B- oxidacion, por esta razoén,
poseen un lento crecimiento (42,43). En condiciones de laboratorio, la leptospirosis
sobrevive a temperatura ambiente durante varios meses a un pH de 7,2 a 8,0. En
condiciones ambientales normales, pueden sobrevivir en suelos himedos durante varios

meses y varias semanas en estiércol de ganado (44).

Los individuos patdgenos son capaces de colonizar los 6rganos de los individuos afectados,
alojandose principalmente en los tubulos renales, higado y pulmones. La infeccién se da
por medio directo, en contacto con la orina o indirecto, si se entra en contacto con suelos o

agua contaminada.(40,42).
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3.3.1. CARACTERISTICAS MOLECULARES Y CELULARES

El genoma de esta bacteria esta distribuido en dos pares de cromosomas circulares: el
cromosoma |, siendo este el mas grande, y el cromosoma ll, siendo este mas pequefio
respectivamente. Las saprofitas poseen un tercer cromosoma, del cual se relaciona su
supervivencia (38). El tamafio del genoma difiere entre especies, un ejemplo de esto es
evidenciado al comparar el tamafio de los genomas de la especie patdgena L. interrogans
comparada con la especie patégena L. borgpetersenii y la saprdfita L. biflex, en la cual la L.
interrogans evidencia informacién genética adicional requerida para su supervivencia en
huéspedes mamiferos como en condiciones de vida libre. En cambio, si comparamos a la
especie L. borgpetersenii, se evidencia una reduccion en el tamafio de su genoma,
evidenciando su evolucién dentro de su ciclo de transmisién de huésped a huésped (38,45).
Si bien la clasificacion molecular de la Leptospira se basa en el analisis de la secuencia 16s
del rRNA, aun sigue siendo compleja la correlacion serolégica y molecular, ya que un mismo
serogrupo puede ser encontrado en mas de una misma especie, por lo tanto los sistemas
de clasificacion deben relacionar tanto sus semejanzas genéticas en conjunto con su

clasificacién antigénica (46,47).

Aproximadamente se sabe de la existencia de 1,431 genes presentes exclusivos en
especies patdgenas (L. interrogans y/o L. borgpetersenii) los cuales podrian estar
implicados en la codificacion de proteinas asociadas a la virulencia (48). Una de las
proteinas de virulencia altamente conservada dentro de las especies patdégenas, es la
lipoproteina de superficie Loa22, la cual es expresada en la fase aguda de la enfermedad
(38,48). Se han detectado aproximadamente 5 genes codificadores de esfingomielinasas,

entre ellos, los genes de interés shpA y shpH los cuales codifican las esfingomielinasa C y
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la SphH, involucradas respectivamente en la lisis celular de eritrocitos al afectar la

fosfatidiletanolamina y esfingomielina de la membrana del hematie (38,49,50)

La Leptospirosis, posee una membrana citoplasmatica y una pared celular comin en
bacterias Gram Negativas (47). Se han logrado determinar tres proteinas de la membrana
externa: transmembranales, lipoproteinas y proteinas periféricas de la membrana. Estas
proteinas actian como adhesinas, puntos de fijacion de los anticuerpos, porinas, receptores
para proteinas solubles como sideréforos y proteinas del complemento, lo que le permite la

interaccion de los patégenos con el hospedador (47,48).

Se han identificado los genes lig (lig A, lig B y lig C) los cuales estan involucrados en la
codificacion de las adhesinas, que son proteinas de superficie que poseen dominios
parecidos a las inmunoglobulinas, las cuales tienen afinidad con la elastina, tropoelastina,
laminina y fibronectina (39). El gen LipL32 que codifica para lipoproteinas de membrana
lipL32 la cual se ubica en la subsuperficie bacteriana. Esta lipoproteina es altamente
conservada en la Leptospiras patégenas y es capaz de unirse al colageno |, IV, V, laminina
y a la fibrolectina dependiente de calcio (38,43). Otras lipoproteinas conocidas son la LipL21

y la LipL41 de la cual se detallara mas adelante.

La prueba de absorcién por aglutinacion cruzada es el método utilizado para clasificar las
diferentes serovariedades que existen entre especies. La serovariedad es de importancia
epidemiolégica debido a la asociacién que se da entre una especie animal especifica, la
cual haya desarrollado una relacién huésped-hospedador o una relacién levemente

patégena (38).
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3.3.2. PROTEINAS DE LA MEMBRANA EXTERNA.

Las Leptospiras poseen una membrana externa muy parecida a la de las bacterias Gram-
Negativas, compuesta principalmente por lipopolisacaridos (LPS), aunque el potencial
endotdxico de las Leptospiras es significativamente menor que el promedio de los LPS de
una bacteria gramnegativa (40). Esto nos permite inferir que existen otro tipo de proteinas
de membrana externa que estan directamente relacionados con su virulencia y

patogenicidad (43).

Las proteinas de membrana externa juegan un importante papel en la patogénesis de la
leptospirosis, ya que estas actian como blancos antigénicos y de adhesion para los
anticuerpos, receptores celulares o porinas (Ver figura 2) (39). Usualmente en las bacterias
Gran negativas, la pared celular funciona como una barrera de difusion, ademas que estan
involucradas en procesos de absorcion de nutrientes y otras funciones para su
supervivencia (43). En las Leptospiras, las proteinas de membrana tienen una gran
importancia en la investigacién debido a su localizacion estratégica, y son las responsables
de la interaccion con del hospedador. Adicional a esto, se piensa que estas proteinas tienen
participacién en la evasion de la respuesta inmune y, por ende, de la persistencia de las
espiroquetas en el hospedador (38,43). La Lipoproteina L32 (0o LipL32), los
lipopolisacaridos, las proteinas de Leptospira similares a la inmunoglobulina (Lig), proteinas
de Leptispira similares a la endostatina (Len) y la lipoproteina de Leptospira similar a OmpA
(Loa22) estan bien estudiadas debido a su naturaleza altamente virulenta (44). Se han
aislado proteinas de membrana en la Leptospira interrogans, servovar Copenhageni de las
cuales se encuentran la LipL32, LipL21, LipL45, LipL31, OmpL1, Flagelina/FlaB1, LipL36,
LipL41, LipL71 y Lig A, dentro de estas proteinas solo dos son candidatas para la

produccion de inmundgenos: LipL31 y OmpL1 (43).
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Figure 2. Estructura de la capa externa de las especies de Leptospira, en donde se
muestran las diferentes proteinas de la membrana externa.
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Fuente: Samrot et al., 2021

3.3.21. OmplLl

Es una proteina transmembranal con 320 aminoacidos, con al menos 10 segmentos
transmembranales B anfipaticos que actua funcionalmente como una porina en la bicapa
lipidica, permitiendo la difusiobn de solutos hidrofilicos desde la membrana hacia el
periplasma(38,43). El segmento hidréfobo de los segmentos transmembranales B estan
orientados hacia la membrana y otros segmentos hidrofilicos se alternan hacia el interior de

la proteina (44)

La expresién de esta proteina esta dada por el gen ompL1 el cual se divide en tres grupos:
OmpL1/1, OmpL1/2, OmpL1/3, basados en su relacién filogenética molecular de su
secuencia de aminoacidos y nucleétidos, y que a pesar de que su expresion esta constituida
por tres genes “diferentes”, esto no afecta la inmunogenicidad de la proteina (38,43—45). La
OmpL1 actia como proteina de union en la matriz extracelular que se une a la fibronectina
y la laminina, ademas de interactuar con el plasminégeno (PLG), que actia como su
receptor. Los LPS poseen sitios de union de peptidasa Il, mientras que la OmpL1 posee

sitio de union a la peptidasa | por lo que se considera que no es un LPS (38).
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Fernandes et al. 2012 (48) realiz6 un estudio in vivo, en el cual describi6 la capacidad que
tienen estas proteinas de membrana para promover la liberacion de linfocitos y, ademas,
estimular la liberacién de la cascada de citoquinas de las células T-Helper 1 y T-Helper 2.
La proteina OmpL1 es comin en todas las cepas patdgenas, por lo que es una de las
mayores apuestas como antigeno especifico para el desarrollo de vacunas y el diagnostico
de la leptospirosis. Un alto porcentaje de casos confirmados de leptospirosis se deben a la
alta especificidad de la respuesta de anticuerpos IgG hacia la proteina OmpL1, lo cual
propicia una alta especificidad en el diagnostico y diferenciacion de otras enfermedades

febriles (38,48).

3.3.2.2. LipL32.

Las lipoproteinas, son proteinas que han sido modificadas pos-traduccionalmente por los
acidos grasos en su residuo de cisteina, la cual termina convirtiéndose en un residuo amino-
terminal después de que se haya removido el péptido sefial por la sefial de la lipoproteina
peptidasa (47). Los 4cidos grasos al ser extremadamente hidréfobos logran incrustarse en
la bicapa lipidica de la membrana logrando proporcionar un soporte para que las

lipoproteinas se asocien de forma estrecha con la membrana (47).

Si hablamos de LipL32, podemos decir que es una de las proteinas mas abundantes en la
membrana externa de la Leptospira. Aunque también se encuentra en la membrana
citoplasmatica de la bacteria, donde se ancla a la membrana externa a través de una
modificacion covalente de los residuos de cisteina amino-terminal mediante los acidos
grasos en el atomo de nitrégeno y un diacilglicerol en la cadena de sulfuro lateral (Figura 3)
(38,48). Diversos estudios basados en afinidad han encontrado que el dominio intermedio
y el dominio C-terminal de LipL32 son de vital importancia en la interaccién con una multitud

de componentes en la matriz extracelular incluyendo la laminina, colageno y fibronectina
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(49). Es considerada como un antigeno inmunodominante, por lo que también es un blanco
para el desarrollo de mejores métodos de diagnostico y el desarrollo de vacunas (38,42).
Se demostro que la expresion de LipL32 es constate en las diferentes cepas de Leptospira

interrogans, exceptuando los serovares Bakeri y Fort Bragg (48).

Figure 3. Estructura tridimensional de LipL32. En azul: hélices a, en amarillo las hojas B, en
gris “random-coil”. Las flechas rojas indican los sitios activos para la interaccion con TLR2.

Fuente: Hsu SH et al., 2017.

Al ser una de las lipoproteinas mas abundantes, se crey6 errGneamente que era una
proteina de superficie, por lo que el primer experimento para afirmar la localizacion en la
superficie de la membrana se realizé a través de biotinilacion, técnica que implica la adicion
del reactivo de biotinilacion sulfo-NHS-LC-Biotina (47). Recientemente, este dogma fue
anulado gracias a que se realizaron diferentes estudios con microscopia de
inmunoflorescencia, incluidos estudios antisuero para antigenos de control positivo y
negativo. Ademas, las comparaciones de microorganismos intactos y fijados con metanol
permitieron obtener imagenes de microscopia de fluorescencia utilizando tiempos de
exposicion idénticos para que asi pudiesen ser comparables. De hecho fueron

complementados con estudios de protedlisis de superficie que mostrd que el tratamiento
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con proteinasa K podria digerir el LipL32 (47,49). Anteriormente, se demostré que el
tratamiento de microorganismos con proteinasa K resultaba ser un método confiable para
identificar proteinas de superficie, por lo que la conclusion por la cual llegaron Shang et al.,
en 1996 fue que LipL32 parece estar ubicado en el espacio periplasmico de la membrana

externa, ubicacion que comparte con la lipoproteina LipL36 (47,50).

Si hablamos en términos de virulencia, se ha confirmado que las modificaciones
postraduccionales de LipL32 estéa relacionado con la inmunidad innata del huésped, ya que
induce directamente a los mediadores inflamatorios del huésped. LipL32 actia también
como hemolisina, que a su vez induce la activacion de la cascada de citoquinas
proinflamatorias a través de varias vias de sefializacién de los TLR (51). Existen dos tipos
de TLRs (TLR2 y TLR4) involucrados en la leptospirosis donde el TLR2 tiene una importante
significancia en la patogénesis, puesto que interactla directamente con LipL32 (Ver figura
3) (47,51). Lip32 posee un sitio de unién al calcio, el cual es responsable de mantener la
conformacion de la lipoproteina para las respuestas adecuadas mediadas por el TLR2 en

las células renales del huésped (51,52).

Pero entonces, ¢ Cual es realmente la funcién de LipL32 en la membrana externa de las
Leptospiras? Una posible funcién seria que esta lipoproteina funciona como “calcium sink”
(47). El calcio es uno de los iones mas importantes para la integridad de la membrana, por
lo que la quelacién de cationes divalentes con EDTA es esencial para la liberacion de la
membrana extracelular de las Leptospiras (47,48). Existe evidencia de que LipL32 se
expresa durante la infeccion con leptospirosis, ya que durante los estudios de
inmunohistoquimica para LipL32 en riflones de los animales infectados donde esta
lipoproteina es uno de los antigenos mas seroreactivos dominantes durante la infeccion

aguda y convaleciente (53).
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3.3.2.3. LipL36

Es una lipoproteina de 36 kDa (de ahi su nombre). Su componente lipidico esta modificado
en el residuo de cisteina amino-terminal (38). Es bien conocida la capacidad de adaptacion
de las Leptospiras a los diferentes ambientes. Se considera que la LipL36 es una proteina
de expresion que se regula segun las condiciones ambientales a los que esté expuesta
(54). Por ejemplo, segun estudios inmunohistolégico se demostro la expresion de LipL36
en cultivos in vitro a 30°c; sin embargo, no se detecto infeccion en los tejidos ni cultivos a
una temperatura de 37° lo que nos indicaria una respuesta adaptativa del organismo a la
infeccion disminuyendo la expresion de esta proteina (55). Los estudios realizados para
entender la funcionabilidad de la LipL36 sugieren que esta lipoproteina es una herramienta

de gran utilidad para el estudio de la adaptabilidad de las especies patdégenas (54).

3.3.24. LipL41

La LipL41l es la tercera lipoproteina de membrana externa mas abundante de las
Leptospiras y actla de forma sinérgica con OmpL1l (56). Es una proteina de 41 kDa
hidrofébica, y junto con otros lipopolisacaridos, LipL41l y OmpLl se encuentran
antigénicamente conservados entre las especies de Leptospira lo que lo hacen excelentes
candidatos para el desarrollo de vacunas (38). El gen LipL41 se encuentra ubicado “aguas
arriba” de un gen mas pequefio con el que se co-transcribe. Si bien esta proteina de
membrana externa leptospiral no es esencial durante el desarrollo de la Leptospirosis
aguda, el gen con el que se cotranscribe es una proteina chaperona denominada Lep, la
cual es requerida para una expresion de LipL41 mas estable (57). Como Lep parece ser
necesaria para la expresion de LipL41, puesto que al parecer actlla como acompanante, la

investigacion de King et al. 2013 (58), se interes6 en examinar si Lep se unia a LipL41. Esta
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investigacion evidencié que las moléculas de Lep se unen a las moléculas de LipL41 en

una proporcién molar de 2:1.

Un estudio realizado en 1999 por Barnett et al. 1999 (47), evalu6 el tejido renal de
hamsteres infectados con Leptospira kirschneri el cual evidencidé la presencia de esta
proteina en el lumen del tibulo renal; sin embargo, en el intersticio Unicamente se identificd
lipopolisacaridos y OmpLl. Esto quiere decir que posiblemente la migraciéon de los
antigenos desde la membrana externa es selectiva y que es posible que LipL41 sea una
proteina sensible a degradacion enzimatica por enzimas proteoliticas halladas en el

citoplasma de las células del intersticio renal.

3.3.2.5. Loa22y otras proteinas similares a OmpA.

La Loa22 es una lipoproteina de 22 kDa con un dominio OmpA C-terminal (este dominio
consiste en 195 aminoacidos aproximadamente) y un dominio N-terminal (47). EI gen
Loa22 que codifica para la misma lipoproteina es el Gnico gen encontrado que cumple los
postulados moleculares de Koch para ser un gen del factor de virulencia. Los estudios
realizados en relacion con la interrupcién de este gen en L. interrogans por medio de la
insercion de Himarl, ha demostrado la perdida completa de la virulencia en un modelo de
la enfermedad en el conejillo de indias (59). Esta proteina se expresa en la superficie de la
célula y su expresion esta regulada positivamente en los modelos agudos de infeccién. In

vitro, la unién de Loa22 a los componentes de la matriz extracelular es débil (60).

Loa22 esta expuesto a la superficie y se une al peptidoglucano a través de un dominio
OmpA carboxiterminal (60). Estos dominios de unién al peptidoglucano unen la membrana
a la pared celular situadas debajo de la membrana externa (ver Figura 4.). En el caso de
Lao22, el dominio OmpA comienza desde al aminoacido 111 y tiene un tamafio el cual

ocupa mas de la mitad de la proteina (61). Aunque se ha evidenciado en el genoma de
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Leptospiras no patdégenas un ortélogo de Loa22, la expresion diferencial de este gen en las
Leptospiras patdgenas y no patdgenas puede explicar por qué esta proteina es un

determinante crucial en la virulencia de L. interrogans (61).

Rsitow et al. 2007 (60), demostré en su estudio que Loa22 era una lipoproteina con
moléculas de lipidacion la cual era un potente mediador de las respuestas inmunes en el
hospedador. Ademas, se ha demostrado que esta proteina in vitro interactta con la matriz
extracelular, incluida la fibronectina plasmatica, el colageno tipo | y tipo V, lo cual puede

sugerir su funcién como adhesina (59,62,63).

Figure 4. Arquitectura de la membrana leptospiral. Se muestran los diferentes
lipopolisacaridos, lipoproteinas de membrana externa y de transmembrana. Se muestra
también el segmento de transmembrana de Loa22 el cual conecta sus dominios de unién a
peptidoglucano.
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%

Fuente: Haake et al. 2015.

3.3.2.6. Proteinas similares a inmunoglobulinas (Lig)
Dentro de este grupo se abarcan las proteinas LigA, LigB y LigC, las cuales constan de una

lipoproteina péptido sefial seguida de una serie de 12-13 dominios “Ig-like”y en el caso de
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LigB y LigC un dominio carboxiterminal, las cuales tienen similitud a las proteinas de
adhesion como la intimina (38). Esta familia de proteinas fue descubierta en L. kirschneri y
L. interrogans en suero de pacientes con leptospirosis humana, en donde a su vez se
identificaron las proteinas GroEL, DnaK y LipL41, y tres nuevos genes los cuales
codificaban para una serie de proteinas, las cuales poseian dominios similares a las

inmunoglobulinas bacterianas(47).

Estas proteinas fueron designadas como “Leptospiral Ig-like proteins” o proteinas similares
a inmunoglobulinas LigA, LigB y LigC (47). Se ha encontrado que sélo LigB se expresa en
todas las especies patdégenas de Leptospira, esto debido a que la region “aguas arriba” de
los genes ligA y ligB, asi como también los seis primeros dominios similares a Ig, son
practicamente idénticos. Esto indicaria que el gen ligA resulté de un evento de duplicidad
parcial genética, lo cual resulta interesante debido a que podria indicar que este evento
ocurrid relativamente tarde en la evolucion de las Leptospiras. Por esto, en contraste con
LigB hallado en las especies patdgenas, LigA se ha encontrado sélo en tinciones de L.
kirschneri y L. interrogans. LigC es una proteina muy distribuida dentro de las especias de
Leptospira; sin embargo, es ausente en algunas cepas y se considera un pseudogen, el

cual se ha encontrado en especies como L. weilii, L. interrogans y L. kirschneri. (43,64).

LigB es capaz de unirse a varios componentes de la matriz extracelular tales como el
colageno, la fibronectina, laminina, fibrinbgeno y elastina (43). Esta proteina consiste en
dos regiones variables (ligBCen y LigBCtv) las cuales permiten la unién de forma efectiva a

las células del huésped (43).

La temperatura y la osmolaridad son, de hecho, las principales sefiales ambientales que
controlan la expresion de estas proteinas. Un estudio realizado por Matsunaga et al. 2005

(65), evidencié que la adicion de Leptospiras al medio de cultivo EMEM indujo la expresion
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de LigA y LigB, ademas de provocar un aumento sustancial en la liberacion de LigA, donde
el cloruro de sodio es el principal responsable de estos efectos. La osmolaridad tiene un
efecto de aumento en la transcripcion de la esfingomielinasa leptospiral, Sph2, la LipL53 y
un nimero importante de proteinas leptospirales y proteinas de membrana externa. Esto
quiere decir, que las Leptospiras son capaces de regular un conjunto definido de proteinas

de membrana externa al detectar un aumento de la osmolaridad (65,66).

La regulacién positiva de LigA y LigB mediados por los factores tales como la osmolaridad
y la temperatura, sugieren una expresion temprana durante la infeccion del huésped. De
hecho, los pacientes con leptospirosis tienden a tener una fuerte respuesta de anticuerpos
a los dominios similares de Ig de las proteinas Lig. Estas repeticiones en las proteinas Lig
recombinantes podrian ser antigenos serodiagnésticos Utiles ya que estos eventos sugieren
gue estas proteinas se expresan durante la infeccion (43). Las proteinas Lig son un blanco
importante para el diagnéstico temprano de la enfermedad, ademas de ser un candidato a
vacunas, ya que los genes ligA, ligB y ligC codifican determinantes de virulencia en cepas

patégenas (67).

3.3.2.7. Proteina Len.

La proteina similar a endostatina se conoce también como una proteina adhesina de
superficie de membrana Leptospira (Lsa24) y proteina leptospiral de union al factor H
(LfhA). Ambas resultan ser la misma proteina, y por su similitud a las endostatinas, su
nombre se cambia por una sola entidad: LenA (43). Esta proteina es codificada por el gen
LIC12906, ademas de que posee una fuerte unién a la laminina de forma especifica.
Experimentos realizados con esta proteina mostraron que podria bloquear parcialmente la

unién de Leptospiras vivas a la laminina inmovilizada, lo que mostraria una participacién en
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los procesos de unién, aunque también se evidencio que esta implicada en la expresion de

otras proteinas también involucradas en los procesos de interaccion (68).

La proteina leptospiral similar a endostatina A (LenA) posee diferentes homdlogos: LenB,
LenC, LenD, LenE y LenF. Se ha demostrado que LenB se unia al factor H de humanos, y
todas las proteinas Len poseen capacidad de unién a laminina, ademas de unién a la

fibronectina (69).

El factor H es un regulador importante de la fase fluida y juega un papel importante en la
activacion de la via alternativa complementaria en el sistema inmune del huésped. Como la
membrana externa se expresan muchas de estas proteinas Len, las Leptospiras patégenas
son capaces de unirse al factor H y volverse mas resistentes a la destruccion. El gen lenA
es muy conservado dentro de las especies de Leptospiras, y se cree que codifica
lipoproteinas asociadas a la membrana leptospiral (43). Se ha reportado que los residuos
de lisina encontrados en la proteina Len, tienen la capacidad de unirse al plasminégeno en
una forma dependiente de la dosis, lo que podria generar la plasmina enzimaticamente
activa en la superficie de las Leptospiras. Esto puede ser toxico para los tejidos del huésped,

ya que la plasmina puede degradar los componentes de la matriz extracelular (70,71).

3.3.3. FLAGELO

Las Leptospiras poseen dos flagelos periplasmicos, también conocidos como filamentos
axiales o endoflagelos, los cuales se encuentran anclados en los extremos opuestos del
organismo y se extiende de forma horizontal en el espacio periplasmico. Su funcién principal
es permitir a la Leptospira la capacidad de moverse a través de movimientos de traslacion
y no traslacion (72). En general, se piensa que los flagelos periplasmicos de las

espiroquetas giran o trasforman su cuerpo celular por contacto intimo de la membrana
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celular. Otra funcién importante que poseen los flagelos es de otorgar la morfologia

ondulada tipica de las espiroqueta, ademas que también sirve como citoesqueleto (73).

Cada flagelo se extiende a una distancia muy corta de sus respectivos polos, haciendo que
se visualicen como extremos distintos en forma de gancho. Un estudio realizado por Takabe
et al. 2017 (74), demostr6 que la manera de moverse de las Leptospiras difiere de acuerdo
a la viscosidad del medio donde se encuentren, por ejemplo, si la bacteria se encuentra en
un medio no viscoso, el organismo utilizara sus estructuras en forma de gancho para apoyar

la motilidad, si es el caso contrario, utilizard un movimiento similar a un tornillo.

Un filamento tipico posee un diametro aproximado de 100-120 A. Este flagelo posee una
arquitectura similar a los exoflagelos de Escherichia, los cuales estan compuestos por tres
estructuras principales: un cuerpo basal (el cual funciona como un motor molecular
rotatorio, permitiendo que el flagelo gire) un gancho flexible y el filamento. Los filamentos
se encuentran unidos al complejo basal por medio del gancho flexible. La unién de los
filamentos en gancho esta mediada por proteinas como la FIgK y la FIgL las cuales tienen
la funcion de fijar los filamentos a sus respectivos polos (75,76). Cada filamento flagelar
consta de un nucleo cilindrico formado por las subunidades principales: FlaB1, FlaB2, FlaB3
y FlaB4, estos se encuentran encerrados por una cubierta superior formada por las
subunidades FcpA, FlaAl y FlaA2 (45,77). FcpA 'y FlaA2 interactian para inducir la fuerza
de enrollamiento de los filamentos, de esta forma, los movimientos del organismo se ven

potenciados durante su desplazamiento (45).

El complejo basal de los flagelos de las Leptospiras es muy parecido al de las demas
bacterias Gram Negativas, Raddi et al. 2012 (77), documentd que el complejo basal de las
Leptospiras esta formado por varias subunidades adicionales, un anillo C flagelar, un anillo

L, anillo P y el anillo MS (membrana/submembrana), en donde el complejo basal consta de
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un collar de proteinas que se describe como una estructura grande y compleja la cual se
ancla al anillo MS y a la membrana interna. El collar puede ser vital en la orientacion de los

flagelos periplasmicos de las Leptospiras (76,78).

Los filamentos flagelares se encuentran compuestos por una sola especie de proteina: la
flagelina, la cual comprende las proteinas FliC, FIjB y FIpA, en el cual existe un conjunto de
al menos 7 proteinas: FlaB1-4, FlaAl1-2 y FpcA. Las deleciones de FlaB1, FlaAl/FlaA2 y
FpcA tienen un papel importante en la morfologia celular, motilidad, estructura flagelar y el
ensamblaje de otras proteinas flagelares (76). Se ha demostrado la importancia del flagelo
en las Leptospiras patégenas en modelos que han sufrido alguna mutacién convirtiéndolas
en Leptospiras “no moviles”, las cuales mostraron una virulencia atenuada, persistiendo en
los primeros dias posteriores a la infeccion, pero con una carga menor si la comparamos
con las cepas virulentas de tipo “salvaje” antes de eliminarse de la sangre y los érganos en
los modelos animales (79,80). El filamento flagelar de las Leptospiras rotan o trasforman el
cuerpo celular a través del contacto intimo con las membranas celulares; ademas, los
filamentos flagelares juegan un papel muy importante en establecer la morfologia ondulada
de la espiroqueta. De hecho, un estudio identificé la proteina FcpB en el filamento flagelar,
en el cual se demuestra que esta proteina es crucial para la capacidad de las células de

Leptospira de generar velocidad durante la motilidad (76).

3.4. ENTRADA, ADHERENCIA, INVASION, DISEMINACION Y PATOGENIA

La Leptospira vive en diferentes especies que sirven de reservorio y ayudan a propagar la
infeccién, estos animales manifiestan pocos o nulos signos clinicos. La bacteria ingresa a
su hospedero a través de las membranas mucosas sanas (conjuntival, nasal, oral) o a través
de la piel erosionada por dafios (cortes, raspaduras, etc), (81,82) o a través del contacto

directo con fluidos contaminados (orina, sangre, abortos etc) (Ver Figura 5) (82). La
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diseminacion hematégena se ha demostrado en animales de experimentacién que es
rapida, por lo que la Leptospira puede detectarse en sangre o tejidos a los diez minutos de
inoculacion intraperitoneal o intradérmica (de 3 a 10 dias en pacientes clinicos), causando
como primera lesion la disrupcién de la integridad de las membranas de las células
endoteliales (hemorragias y fugas capilares) (81,82). ElI microorganismo resiste los
mecanismos de defensa inmune, multiplicandose rapidamente en el torrente sanguineo

diseminandose a los érganos (82).

La respuesta inmune a esta invasion es la opsonizacion, fagocitosis y eliminacién del
agente patdgeno, es por esta respuesta que el organismo puede eliminar del torrente
sanguineo la Leptospira. Sin embargo, la bacteria tiende a alojarse en diferentes érganos,
como la camara intraocular, cerebro, meninges, higado rifiones y corazén causando dafio
celular debido a la produccién de sustancias, como el factor citotoxico que producen dafio

en el endotelio capilar (82,83).

La bacteria de la Leptospira vive en diferentes especies que sirven de reservorio y ayudan
a propagar la infecciobn en los humanos, usualmente, los reservorios son animales
mamiferos que tienen a manifestar pocos o nulos signos clinicos. La infeccién no solo se
da por contacto directo con los fluidos contaminados a través de la piel erosionada, sino

gue también puede darse por contacto con agua o alimentos contaminados (84).

Las proteinas leptospirales interactian con los diferentes componentes del hospedador.
Estudios realizados en su huésped heterdlogo, la E. coli, han demostrado la interaccién de
las proteinas recombinantes con componentes del huésped humano. Un ejemplo de estas
proteinas importantes en la especificidad y patogenia de las Leptospiras son las llamadas
proteinas “pegajosas” como la fibronectina. Si bien la fibronectina no tiene un papel

definitivo en la patogenia, se reconoce la importancia en el caso de la LipL32, la cual en
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estudios in vitro ha demostrado la adhesion de esta proteina a varios componentes de la

matriz extracelular (82).

Las Leptospiras patdgenas son capaces de producir una infeccién sistémica una vez que
se ha dado la exposicion ambiental, posteriormente establecen un estado renal persistente
y una expresion urinaria en los animales que usan de reservorios y causan dafios tisulares
en los diferentes 6rganos de los huéspedes susceptibles. Los seres humanos son
huéspedes accidentales, puesto que la infeccion con Leptospiras patdgenas causan
manifestaciones agudas, pero no inducen un estado de portador, el cual se requiere para

la trasmisién de la enfermedad (60).

Figure 5. Ciclo de trasmision de la Leptospira. El ciclo incluye hospederos sin
sintomatologia, los cuales son la principal fuente de trasmision de la enfermedad, y los
hospederos accidentales los cuales se infectan por contacto directo o indirecto con
animales.
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La entrada de las Leptospiras a los humanos se hace a través de la piel erosionada o a

través de las mucosas. Se pensaba que las Leptospiras se propagaban a través de uniones
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intracelulares; sin embargo, estudios in-vitro han demostrado que las Leptospiras entran
facilmente en las células del huésped, trasladandose a través de las monocapas celulares

polarizadas sin necesidad de alterar la resistencia trans-epitelial. (60).

Aunque las Leptospiras entran facilmente en las células del huésped, no son considerados
organismos intracelulares facultativos, de hecho, raramente se observan dentro de las
células del huésped, por lo que se cree que residen de forma transitoria en el interior de
estas células al momento de atravesar las monocapa principalmente de macrofagos y

células fagociticas (60,65).

La adhesioén de las Leptospiras a las células se hace a través de los conocidos factores de
virulencia, los cuales son capaces de adherirse, ingresar y replicarse facilmente dentro de

las células del huésped (85).

El fendmeno patologico de la leptospirosis mas recurrente es el dafio espontaneo del
revestimiento endotelial de los vasos sanguineos, sin embargo, el mecanismo mediante el
cual la leptospirosis se introduce en el endotelio no es del todo entendido. Un estudio
realizado por Barocchi et al. 2002 (86), consiguié mostrar que las Leptospiras pueden
translocarse entre las células a través de las monocapa polarizadas, pero no pueden

hacerlo a través de las uniones celulares.

El proceso de adhesion de la bacteria a las células del huésped involucra las proteinas
leptospirales, las cuales, pueden unirse no sélo a los componentes de la matriz extracelular,
sino que también pueden adherirse a los reguladores del complemento y al plasmindgeno
mediante la interaccién con las proteinas LigB y LipL32 (45). Fernandes et al. 2016 (87)
informo que por lo menos existe un total de 34 y 17 proteinas leptospirales que son capaces

de unirse a la fibronectina y al plasminégeno.
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Para entender el mecanismo mediante el cual las Leptospiras se unen a los receptores
celulares, se planted la hipétesis de que las proteinas de adhesion se encontraban en el
terminal celular. Un ensayo se realiz6 mediante la incubacion de células j774A.1, este
ensayo permitié evidenciar que las Leptospiras son capaces de unirse a las células en
ambos extremos, formando una especie de mancuerna. Esta forma de adhesion de las
Leptospiras puede proporcionar una forma Unica de internalizacién celular, convirtiéndose

la adhesion a la célula una caracteristica esencial para la virulencia (88).

Como hemos revisado anteriormente, existen diferentes proteinas de membrana que
actuan como adhesinas, las cuales les confieren la capacidad a las Leptospiras de
adherirse a las células de su huésped. Esta variedad de proteinas le confiere a las
Leptospiras la interaccion con varias células, incluyendo las células endoteliales, monocitos,
células epiteliales y fibroblastos (43,45). Asi, las Leptospiras logran ingresar a las células

del huésped, colonizar, replicarse y sobrevivir en una variedad de tejidos (89).

Dentro del proceso de invasion y multiplicacion, se producen enzimas hemoliticas como la
fosfolipasa y la esfingomielinasa C, las cuales son capaces de causar hemdlisis debido a
gue afectan la fosfatidiletanolamina y la esfingomielina de la membrana de los hematies.
También se ha demostrado la presencia de proteinas tales enzimas proteoliticas tales como
la colagenasa, metaloproteasa y termolisinas, las cuales son importantes para la
degradacién de los componentes de la matriz extracelular y, por lo tanto, importantes en el
proceso de invasién. Ademas, se ha demostrado la produccién de hemolisinas de tipo
esfingomielinasa en serovares patégenos, ademas de la produccion de quimiotaxis hacia

la hemoglobina (84).

La Leptospira viaja a través del torrente sanguineo y llega al glomérulo y se ahi se disemina

al intersticio, de tal forma que produce una nefritis intersticial. Migra, ademas, hacia los
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tubulos renales adhiriéndose y asociandose al borde luminal de las células tubulares
proximales, hasta que son eliminadas por la orina (84). Se ha revelado en diversos estudios,
gue durante la infeccion con Leptospira se presenta una regulacion anormal de
trasportadores de liquidos y electrolitos incluyendo la isoforma 3 de recambio endégeno

sodio/hidrogeno, la alfa-Na+k+ATP asa y la isoforma 2 NKCC (90,91).

La proteina relacionada con la diseminacion de Leptospiras es la lipoproteina Lip46. Al
principio, se causa una leptospiremia prolongada que alcanza 6rganos como el rifién,
corazén, musculo esquelético e incluso el sistema nervioso central y el humor acuoso (92).
La enfermedad de Weil es la forma severa de la leptospirosis, donde se caracteriza por una
fiebre elevada, ictericia, sangrado, disfuncion renal y pulmonar y colapso cardiovascular,

sin embargo, puede presentar un curso clinico variable (92).

3.5. ENFERMEDAD DE WEIL.

Como se menciond anteriormente, la forma severa de la leptospirosis es la enfermedad de
Weil, que se presenta cuando las Leptospiras en el torrente sanguineo se trasladan a mas
tejidos distantes del huésped, por lo que la enfermedad empeora lentamente (93,94). La
fase inmunitaria dura aproximadamente entre 7 a 10 dias después de la primera aparicion
de los sintomas. Una vez la Leptospira no tratada se ha diseminado a demas 6rganos
importantes, puede provocar sintomas hepaticos fatales, tales como la ictericia (94). Dentro
de esta fase puede presentarse insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y shock
respiratorio, los cuales son complicaciones notables de la leptospirosis en una fase grave.
Al ser una enfermedad que permanece un largo periodo de tiempo sin tratamiento, debido
a problematicas en su deteccion temprana, los organismos suelen volverse altamente

invasivos a medida que secretan enzimas que degradan la membrana celular (95,96).
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El sistema inmune, en sus mecanismos de defensa, produce grandes cantidades de
citocinas ademas del reclutamiento de numerosos glébulos blancos, pero estos esfuerzos
son inutiles contra las Leptospiras y conducen a una falla multiorganica que por supuesto,

puede conducir a la muerte (96).

3.6. RESPUESTA INMUNE EN EL CONTROL DE LA INFECCION.

Una vez las proteasas leptospirales actian contra la matriz extracelular e ingresan al
torrente sanguineo, el sistema de complemento en el sistema circulatorio es uno de los
mecanismos principales de respuesta inmunitaria innata, reconocimiendo y eliminando los
microorganismos (93,96). Las Leptospiras se unen a las proteinas del complemento y
produccion de proteasas como las termolisinas como una forma de evadir el ataque del
sistema de complemento. Las cepas patdgenas se unen al factor H, la proteina relacionada
con el factor H-1 (FHR-1), la proteina tipo factor H-1 (FHL-1) y la proteina de union al C4b,

las cuales todas se involucran en inhibir el sistema de complemento (97).

La proteina de unién C4b es capaz de inhibir la via alternativa y la via de las lectinas al
actuar como cofactor del factor | para clivar la molécula C4b e inhibir la formacién de la
convertasa C3 (98). En el proceso del mecanismo regulador del sistema de complemento,
es necesaria la proteasa serina, factor I, el cual en presencia del cofactor H-1 es capaz de
clivar C2b en fragmentos, lo cual termina en la inhibicién de la cascada y la produccién de
iC3b opsonina, la cual es reconocida por los receptores CR1 y CR3. En este proceso, las
Leptospiras patogénicas son capaces de clivar C3b en productos distintos a los producidos
por el factor I. Ademas, las proteasas de las Leptospiras son capaces de clivar iC3b lo cual

resulta en la inactivacion de la molécula como opsonina (99).

Las Leptospiras interactian con el factor CLINH manteniendo su capacidad reguladora con

C1, impidiendo asi la activacion del sistema de complemento (99). Las Leptospiras
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patbgenas son reconocidas por receptores moleculares presentes en las células
fagociticas, los cuales identifican los patrones moleculares asociados a microorganismos
tales como lipopolisacaridos, lipoproteinas y acido desoxirribonucleico hipometilado. Los
receptores tipo Toll (0 TLR) y los receptores tipo Nod (NLR’s) de las células fagociticas,
juegan un papel importante en la respuesta y han sido relacionados con el control temprano
de la leptospirosis. El heterodimero TLR2/TLR1 es capaz de identificar lipopolisacéridos y

el LipL32, lo cual se traduce en una produccién de TNFa (97).

Individuos con polimorfismo Arg753GIn del tlr2 los hace mas susceptibles a desarrollar
cuadros clinicos con insuficiencia renal e ictericia. Esto es explicado debido a la deficiencia
en la sefalizacion del tIr2, lo que afecta la heterodimerizacion tlr2/tlr6, la fosforilaciéon de los

residuos de tirosina y el reclutamiento de las proteinas adaptadoras MyD88 (100).

Durante la infeccibn por leptospirosis, se desencadena una fuerte activacion de los
neutréfilos. Sin embargo, la Leptospira estimula la formacion de netosis, el cual es un tipo
de dafio celular ocasionada por trampas extracelulares de neutréfilos. Se ha demostrado
gue los bajos niveles de trampas extracelulares de neutréfilos, ocasionado por la baja

actividad de estos, contribuye al incremento de la leptospiremia (101).

En el caso de los macréfagos, células importantes en la respuesta inmunolégica frente a
las Leptospiras, son capaces de producir una eficiente respuesta de citoquinas para el
control fagocitico y controlar la diseminacién de la infeccién. Sin embargo, las Leptospiras
inducen la apoptosis en macréfagos a través de la via Fas/FasL-caspasa-8-3, lo cual facilita

su supervivencia y su proliferacion en el hospedero (102).

Las células dendriticas también juegan un papel importante en el mecanismo de defensa,

a través de sus receptores DC-SIGN ingresan a su citoplasma de las Leptospiras con
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contenido de manosa en sus membranas, el cual es el principal componente glucido
estructural de la Leptospira. La union de DC-SIGN y manosa inducen la maduracion de
células dendriticas y produccion de citoquinas TNF-a, IL-12 e IL-10. La manosa presente
en las Leptospiras puede estar relacionada con la unidad de mannobiosa de los
lipopolisacaridos de las Leptospiras, lo cual puede ser un importante antigeno especifico

(103).

La activacion de linfocitos T durante la infeccibn con Leptospiras inicia la respuesta
inflamatoria principalmente con la produccién de citoquinas pro-inflamatorias, lo cual, si bien
es esencial para la eliminacion de la infeccién, puede resultar también en la activaciéon de
la tormenta de citoquinas seguida de un estado de inmuno-paralisis, que puede conllevar a
una sepsis y/o a una falla multiorganica (96). En pacientes con cuadros clinicos severos de
leptospirosis, se ha evidenciado una alta cantidad de linfocitos T CD4+ con perfil
proinflamatorio y productores de IL-2 e INFy, y la casi ausencia de T CD4+ CD25"d"
productores de IL-10. La respuesta mediada por lod linfocitos T no parecen prevenir el dafio
tisular generado por la respuesta inflamatoria por Leptospiras. Se ha encontrado, ademas,
gue el TNFa y otras citoquinas proinflamatorias son producidas en grandes cantidades en
cuadros mas severos, lo que puede determinar que estas citoquinas estén relacionadas en

la severidad de la fase inmunolégica de la infeccion (104).

La respuesta humoral contra la leptospirosis se caracteriza por la produccion de anticuerpos
IgM e IgG hacia el tercer dia. Se ha reportado ademas la produccion de IgA desde el quinto
dia hasta el noveno mes post-infeccion; el incremento de IgM ha sido usado como una

alternativa en el diagnéstico seroldgico temprano de leptospirosis (105).

La produccién de estos anticuerpos como respuesta inmunoldgica puede dar a lugar a la

formacion de inmunocomplejos, los cuales depositados en los tejidos y con participacion
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del complemento sérico, logran ocasionar dafio. Por microscopia electronica, se ha logrado

observar depdésitos de complejos inmunes y de complemento en rifién y pulmén (106).

3.7. DIAGNOSTICO

Al ser una enfermedad que suele confundirse con otras enfermedades febriles, en las
primeras etapas, el personal médico no suele saber que un paciente esta infectado con
leptospirosis. La gran parte del tiempo, el diagnéstico se llega a realizar cuando existen
sintomas que representan la enfermedad de Weil: Hemorragia pulmonar, ictericia o
insuficiencia renal, donde los sintomas cobran una severidad importante. Aun asi, el
diagnéstico en esta etapa es confusa y va desde sindromes virales hasta meningitis y sepsis

(107).

Existen algunas situaciones con respecto a la enfermedad, que hace ain mas complicado
su diagnéstico. Por ejemplo, pueden existir personas que expresan antigenos de una
serovariedad en particular de la especie Leptospira, sin embargo, es posible que no
muestren o no presenten ningun sintoma de la infeccion. Es por esto que el diagndstico de
la leptospirosis no debe hacerse por los sintomas clinicos que se presentan, sino mas bien,

por medio de resultados de laboratorio (107).

Se han desarrollado herramientas de diagndstico mas precisas, las cuales incluyen pruebas
serolégicas tales como prueba de aglutinacién microscépica (MAT), ensayo en fase sélida,
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y ensayo de hemaglutinacion
indirecta. También se incluyen métodos de diagnéstico directo tales como microscopia de
campo oscuro o contraste de fase, tincién histoquimica e imnunotincién. También se

pueden usar métodos de cultivo o técnicas moleculares como la PCR (108).
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3.7.1. Prueba de aglutinacion microscopica.

La técnica MAT consiste en enfrentar el suero del hospedero a cultivos de Leptospiras, y
asi evaluar el grado de aglutinacion mediante la técnica de microscopia de campo oscuro.
Se termina considerando una reaccion positiva cuando se muestre por lo menos un 50%
de aglutinacion, dejando el otro 50% de células libres respecto al control sin aglutinar que

contiene Unicamente la bacteria (109,110).

Esta prueba se obtiene gracias al andlisis realizado en diferentes diluciones de suero con
un serovar positivo. Un aumento de cuatro veces en el titulo de anticuerpos MAT es una
prueba definitiva de la infeccion por Leptospiras (110). Una ventaja de esta prueba
considerada el estandar de oro para las técnicas de diagnéstico de leptospirosis, es que es
una técnica con una alta sensibilidad, ademas de que puede permitir la deteccién de
anticuerpos especificos de diferentes grupos de Leptospira (110,111). Una desventaja que
puede tener esta técnica es que, en caso de muchos nimeros de muestras, realizar el MAT
seria sumamente dificil ya que es una prueba que tiende a ser complicada. Ademas, la
utilizacidon de esta prueba para la deteccion de diversos grupos de Leptospiras, conllevaria
a que el laboratorio de diagndstico debe tener todos los tipos de serovariedades en

circulacion, lo cual podria resultar sumamente costoso (111).

Otra desventaja presente con MAT es que no permite la diferenciacidon de anticuerpos
generados de vacunacién de aguellos generados por la infeccion; ademas, de la
incapacidad de inferir el serovar infectivo, debido a las reacciones cruzadas a nivel de

serovares y serogrupos, principalmente en las primeras semanas de infeccién (110).

3.7.2. Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)
La técnica ELISA puede ser utilizada para el diagnéstico de leptospirosis por medio de la

utilizacién de anticuerpos IgM e IgG especificos de Leptospira de suero de pacientes
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infectados con diferentes serovares (112). De acuerdo con un estudio realizado por
Hartman et al, en 1984 (113) los pacientes infectados con leptospirosis producen
anticuerpos especificos IgM e IgG, los cuales, son detectados a través de esta prueba,

incluso con titulos bajos de antigenos en suero.

Esta técnica es ampliamente utilizada para el diagndstico de la leptospirosis debido a su
sensibilidad y especificidad para detectar anticuerpos contra Leptospiras en sueros con

fines diagndsticos y epidemiolégicos (114).

3.7.3. Ensayo de hemaglutinacion indirecta.

Esta prueba también es util para la deteccién de anticuerpos IgM e IgG. Utiliza un antigeno
polisacarido conocido como sustancia sensibilizante de eritrocitos (ESS), el cual es extraido
de la especie de L. biflexa (114). Este ensayo tiene la ventaja de que se puede utilizar como
herramienta de diagndstico inicial para pacientes con sospecha de infeccion de
Leptospirosis. El costo de este tipo de ensayo es relativamente bajo y no requiere de un
equipo especializado ni condiciones muy estrictas de incubacion. Posee alrededor del 95%

de especificidad y un 92% de sensibilidad diagndstica (114).

Se utilizan eritrocitos de carnero los cuales son sensibilizados con el antigeno, lo que
produce un complejo el cual reconoce y marca los anticuerpos especificos presentes en el
suero de los pacientes infectados. (114). Si bien Bajani et al (115) documentd que esta
prueba es mucho menos sensible que ELISA, esta resulta confiable y mucho mas accesible
para las pruebas diagnosticas, ademas que puede usarse en el diagnéstico temprano de la

enfermedad. (114,115).
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3.7.4. Técnicas de Microscopia.

Esta técnica es utilizada para la observacion de Leptospiras, especialmente cuando estas
estan presentes en una gran cantidad (por lo que también se puede observar por medio de
la aglutinacion formada a través de MAT). La desventaja de esta técnica es que al ser una
observacién microscopica de Leptospiras directa en muestras de orina, puede tener una
baja especificidad debido a que puede existir presencia de fibrina y proteina en las
muestras, lo que puede confundirse con Leptospiras, lo cual puede conducir a un falso

diagnéstico (116).

La técnica de microscopia de contraste de fase es utilizada para observar especimenes
trasparentes, incoloros y/o sin tefiir. Aunque es Util para visualizar Leptospiras, la viabilidad
se ve superada debido a las limitaciones técnicas en suspensiones “espesas” y con

caracteristicas opticas (116).

En la microscopia de campo oscuro se pueden detectar facilmente las Leptospiras como
organismos moviles enrollados en muestras de sangre y en orina. No obstante, la
positividad de la microscopia de campo oscuro tiende a disminuir de un 100% a un 90,9%

a medida que aumenta la duracion de la infeccion (45).

3.7.5. Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR)

La reaccion en cadena de la polimerasa es un método altamente sensible para el
diagndstico rapido de la infeccién (114). La PCR se utiliza para amplificar el contenido de
ADN como método previo para el andlisis de muestras, y es muy util cuando el contenido
de ADN en las muestras es parcialmente bajo o indetectable con otros métodos, justamente
en la leptospirosis aguda, donde el titulo de los anticuerpos puede no ser lo suficientemente
alto para ser detectado en pruebas serolédgicas. Con PCR la Leptospira puede detectarse

facilmente a partir de muestras de orina o muestras de sangre durante las primeras etapas
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de la enfermedad. Los blancos para amplificar son los segmentos del ARN 16S, 23S genes

secY y flaB. (114,117).

Una ventaja principal de realizar el diagnéstico con PCR es que los resultados se generan
rapidamente en comparacion de otras técnicas convencionales como las de cultivo
(45,117). Con primers especialmente disefiados, se puede lograr la amplificacién de una
variedad de objetivos leptospirales para el diagnostico de la enfermedad, entre ellos, no
solo los segmentos ARN ribosomales ya mencionados, sino también varios genes
patdégenos de tipo salvaje y genes mutados. El método PCR usualmente requiere el uso
posterior de electroforesis en gel de agarosa para detectar genes leptospirales diana

(117,118).

Por otra parte, la PCR en tiempo real (RT-PCR) es capaz de proporcionar resultados de
diagndstico inmediatamente después de que se amplifica el contenido de ADN. De hecho,
segun los estudios de Merien et al. 2005, (119) la RT-PCR es muy sensible y especifica y
proporciona resultados precisos a largo plazo. Sin embargo, uno de los inconvenientes de
esta técnica es que puede presentarse a veces, que al diagnosticar leptospirosis es que, a

veces, los primers pueden unirse a un sitio ho especifico, dando a lugar a falsos positivos.

Es por esto, que se recomienda utilizar otra técnica adicional para aumentar la sensibilidad
y especificidad del diagndstico, por ejemplo, por medio de PCR multiplex en tiempo real. La
PCR multiplex tiene la ventaja de utilizar dos conjuntos de primers, lo que permite aumentar
la especificidad de la union y amplificacién del ADN (120). El uso de mas de un objetivo
puede ser importante para distinguir entre resultados de PCR verdaderos y falsos positivos

(121).
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La PCR también resulta ser muy Util cuando los recursos de diagndésticos son escasos. Las
técnicas de diagnéstico como el cultivo también pueden ser (tiles, sin embargo, la mayoria
de los recursos para llevarlo a cabo no se encuentran disponibles en la mayoria de los

paises (122).

3.7.6. Técnicas de cultivo.

En este método de diagndstico, se toman muestras de orina o0 sangre de un paciente
sospechoso de leptospirosis. Estas muestras son depositadas en un matraz de cultivo que
contiene medios liquidos. El medio més utilizado para cultivo es el medio de &cido oléico-
albumina de EMJH, el cual esta compuesto por un medio basico que consta de cloruro de
amonio, tiamina, fosfato disédico y fosfato monopotéasico, asi como Tween 80 y albimina

(45,122).

Se utilizan antibi6ticos tales como rifampicina, neomicina o actidiona a los medios de cultivo
para el aislamiento selectivo de las bacterias en muestras contaminadas (123). Estos
cultivos pueden realizarse en muestras aun si se trata de la fase aguda de la infeccion.
Aunque es un método preciso, pueden tender a ser largo y tedioso, debido a que las
Leptospiras pueden tardar mucho tiempo en dividirse (entre 6h a 8h) y el cultivo puede

tardar unos 3 meses en crecer (124).
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4. CAPITULO 2. LEPTOSPIROSIS: UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa de caracter reemergente y ocasionada por
las bacterias patégenas del género Leptospira spp, la cual es capaz de afectar a humanos
como animales domeésticos o silvestres (92). Esta enfermedad se caracteriza por tener
como grupo de riesgo a una poblaciébn con una exposicibn ambiental y ocupacional
especifica, por lo que la infeccién puede ser de forma indirecta o directa. Es considerada
una zoonosis y un problema de salud publica, la cual posee amplia distribucion mundial,
afectando paises desarrollados como subdesarrollados. Estos paises o regiones poseen
caracteristicas climatologicas con redes pluviales naturales, extensas areas agricolas y
presencia de lluvias estacionales la cual favorecen la propagacion de la leptospirosis (125).
Considerada como una enfermedad endémica y epidémica, la Organizacion Mundial de la
Salud ha estimado una tasa aproximada de incidencia de 4-100 casos por 100,000
habitantes en paises tropicales y subtropicales, con una tasa de letalidad que oscilan entre
el 5 al 30% (126). Esta enfermedad presenta multiples y complejos modos de trasmision,
numerosos huéspedes, variedad de serovares patdgenos, diversas manifestaciones
clinicas, sintomas inespecificos y dificultad para su diagnéstico temprano. La sensibilidad a
ciertas condiciones ambientales sugiere que el cambio climatico (mayoritariamente en
inundaciones y huracanes) y el desplazamiento de la poblacién de zonas rurales a urbanas
han afectado la naturaleza de esta enfermedad hasta tal punto de aumentar la magnitud y
la gravedad de los brotes (127). Actualmente, hay una falta de claridad en torno a la
enfermedad, su carga global, manejo efectivo de casos, relacion dindmica con los animales,
humanos y medio ambiente, prevencién, respuestas efectivas y su impacto econémico

(128).
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La exposiciébn ocupacional es uno de los factores de riesgo mas importantes de la
leptospirosis y afecta millones de personas que viven en paises con climas tropicales. Como
se puede evidenciar en la Figura 6, la falta de un adecuado saneamiento o de viviendas
eficientes son factores que exacerban el riesgo de exposicién a las Leptospiras en las
comunidades de barrios marginales en sitios urbanos y rurales (129).

Figure 6. Contextos epidemioldgicos de la leptospirosis. Condiciones ambientales en el
sector del Cafio de Soledad (Colombia). Esta es un area marginal de un sitio urbano, en el
cual se evidencia un escenario tipico para la leptospirosis. Los residentes de regiones cuyas
condiciones de saneamiento y vivienda son muy deficientes, ademas de vivir en sectores
con altos niveles de lluvia lo convierte en un escenario de mayor riesgo de leptospirosis,
particularmente cuando el agua estancada estd contaminada con orina de animales
salvajes o domésticos que pueden convertirse en reservorios de la bacteria.

™

Fuente: Presence of Pathogenic Leptospira spp. in an Urban Slum of the Colombian
Caribbean: A One Health Approach. Mendoza X. et al., 2020.

La interaccion de la urbanizacion y las consecuencias del cambio climatico se han
convertido en otro riesgo importante en el aumento de la incidencia como en el aumento de

la frecuencia de los brotes (130).
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La migracion humana y el dafio a las infraestructuras de salud por el aumento en la
variabilidad climéatica pueden contribuir indirectamente en la transmision de la enfermedad.
Ademas, la susceptibilidad de los seres humanos a las infecciones puede verse agravado
por la desnutricion gracias al estrés climatico en la agricultura lo cual es causante de las
posibles alteraciones en el sistema inmunitario. Los fenbmenos meteorolégicos mas
intensos crean condiciones propicias para los brotes de enfermedades infecciosas, las
lluvias expulsan a los roedores de sus madrigueras y contaminan los sistemas de agua
limpia (131).

Se han producido numerosos brotes de leptospirosis a lo largo del mundo. Un ejemplo de
estos son las epidemias presentadas en Nicaragua en el 2007 (132), en Sri Lanka en el
2008 (133), y en Filipinas en el 2009 (134), en el cual cada una de estas epidemias afecto
a varios miles de personas y caus0 cientos de muertes. A pesar de esto, la verdadera
frecuencia y distribucion sigue siendo desconocida debido a la pobre disponibilidad de
pruebas de diagndstico, instalaciones y sistemas de vigilancia muy variables, o que, en
muchos casos, simplemente no existen (135).

Esta zoonosis no solamente afecta a ganaderos o a veterinarios que estan en contacto
estrecho con diferentes mamiferos, sino que también tiene un impacto importante en el
comercio de animales y carne. El impacto econémico es significativo principalmente porque
la leptospirosis tiende a causar fallas reproductivas en el ganado (135).

Existen alrededor de 300 serovares patdgenos identificados. Generalmente, cada serovar
es capaz de adaptarse a su huésped mamifero, mientras que un huésped puede poseer
varios serovares distintos. Continuamente, los serovares siguen adaptandose a los
huéspedes, siguiendo un siclo dinAmico y complejo (135).

El ciclo de distribucién e infeccidn es variable debido a la adaptabilidad de los serovares, e

incluso puede cambiar por la introduccién de nuevos huéspedes animales en un area. Los
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cambios climaticos y ecoldgicos afectan la distribucion de los serovares de Leptospira y,
por consiguiente, la prevalencia y las caracteristicas clinicas de los casos humanos. En el
caso de las practicas antropogénicas y el manejo animal, son probablemente, otros factores
gue determinen los riesgos de exposicion e infeccion (134,135).

Los primeros estudios realizados sobre la incidencia de la leptospirosis se centraron en las
enfermedades ocupacionales en paises desarrollados, orientados en la leptospirosis en el
ganado (136,137). Sin embargo, una vez que fue reconocido que la poblacion de los paises
con clima tropical poseia un mayor riesgo de contagio por Leptospirosis, fueron
desarrolladas guias para el diagndstico y control de la enfermedad (137).

Hace mas de 15 afios, la OMS publicé un intento inicial para recopilar datos mundiales
sobre la incidencia de la leptospirosis (126). Segun los resultados de estas encuestas
presentadas por la Sociedad Internacional de Leptospirosis, se estim6 que la incidencia era
de 350.000 a 500.000 casos de leptospirosis graves al afio. A pesar de esto, adn se
considera que la carga mundial de la leptospirosis se encuentra subestimado debido a que
muchos paises subdesarrollados carecen de un sistema de notificacién o la notificacion no
es obligatoria (138,139).

En México, hacia el afio 2000 se inici6 el proceso de registro de leptospirosis en el Sistema
de Notificacion Semanal de Casos Nuevos de Enfermedad Sujetos a Vigilancia
Epidemioldgica. Los reportes indicados desde el 2001 al 2012 establecieron cerca de 2001
casos, en el cual entre los afios 2003 y 2012 el 50% de los casos correspondieron a
hombres y 50% mujeres, indicando que el sexo no es un factor influyente en la infeccién
(95,140).

El curso grave de la enfermedad conlleva complicaciones de tipo renales, compromiso
pulmonar y falla hepatica en su fase mas critica. Se ha estimado que la presentacién de los

casos de leptospirosis es de 0,1 a 1 caso por cada 100.000 en paises de clima templado y
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de 10 a 100 casos por cada 100.000 habitantes en climas tropicales. En Colombia, la
incidencia reportada para el afio 2014 fue de 1,7 por 100.000 personas (141).

En paises de Latinoamérica donde la infecciébn por leptospirosis es 100 veces mas
frecuente que en otras regiones, la mortalidad por Leptospira alcanza el 10%, debido a los
retos que conlleva realizar el diagnostico (31). Las causas de leptospirosis han dejado
entrever las evidentes brechas en la prevencion primaria de la enfermedad, tanto a lo que
respecta su implementacion, asi como su control (142).

La leptospirosis se sitUa entre las 35 primeras causas de muertes en el mundo. Se resalta
su especial impacto en la salud publica, ya que si este problema no se controla puede llegar
a generar grandes mortalidades humanas y animales, que representarian cuantiosas
pérdidas econdmicas (142).

El serovar icterohaemorragiae es uno de los mas prevalentes en hombres y animales, ya
gue poseen a los roedores como hospederos definitivos. En Ayacucho, Perd, se han
registrado un aumento significativo de casos de leptospirosis, en el cual la prevalencia de
este serovar es muy variable, siendo en el hombre de 6% al 47%, en perros del 12% al
41%, en roedores del 12% al 82% (31). En esta region tropical de Peru, se evidencio que
es una regién hiperendémica de leptospirosis, con una prevalencia que oscila entre el 60 y
el 64,4% de cuadros asintomaticos de la enfermedad. Esto, debido a que la exposicion a la
bacteria es muy frecuente y existe una diversa serovariedad circulante que en algunos
casos se encuentran en el mismo individuo, lo cual dejaria abierta la posibilidad de
proteccidbn contra serovares y explicarian la elevada prevalencia de la infeccién
asintomatica, a través de mecanismos de inmunidad adquirida (31).

Una de las ocupaciones que poseen mayor probabilidad de contraer la enfermedad son
aquellos trabajadores relacionados con la limpieza publica y la recoleccion de residuos,

debido a que el manejo de estos desechos puede contener excretas, secreciones de
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animales y productos de origen animal contaminados. Otro ejemplo de una poblacion con
un alto nivel de riesgo es la poblacion de la regibn Amazonica, ya que cuenta con las
condiciones ambientales y agroecoldgicas necesarias para la replicacion y transmision de
la bacteria (142).

En Campeche, Mexico se realiz6 un estudio para determinar anticuerpos IgG a Leptospira
en caninos domésticos, puesto que los duefios de caninos domiciliarios son una poblacion
expuesta a contraer la bacteria. Los resultados de este estudio revelaron que el 100% de
los caninos presentaron anticuerpos IgG, indicando que hubo una infeccion por Leptospira
en algiin momento de su vida (143).

Otro estudio, notificado por el Ministerio de Salud de Nicaragua (132) reflejo la presencia
de Leptospira de las especies patdgenas en el ambiente, principalmente en rios, lo cual
podria estar relacionado con el aumento de casos en humanos que fueron registrados en
este pais. Se ha demostrado que, en épocas de lluvia, los casos de leptospirosis en
animales presentan un aumento, especialmente en bovinos en la Sabana de Bogota. En
Colombia se han identificado aproximadamente 17 serogrupos en circulacion, de los cuales
algunos parecen ser estrictamente especificos por departamento, debido a diferencias
ambientales y ecoldgicas, las cuales propician la proliferacién y desarrollo (132,144).

Un estudio realizado por Silva Diaz et al. 2015, (142) en el cual participaron 143
participantes evidencié que las condiciones sociodemograficas y ocupacionales con mayor
probabilidad de contraer leptospirosis en el Perd, es aquella poblacion mayor de 20 afios y
gue son agricultores/ganaderos o amas de casa. Sin embargo, no se encontré una relacion
significativa con el sexo de la poblacion. La variable de saneamiento estuvo fuertemente
ligada con la leptospirosis, por lo que una poblacién en contacto con agua estancada, agua
residual o letrinas es mas propensa a contraer la enfermedad. Este estudio mostré que 38

pacientes se encontraban infectados con Leptospirosis (aproximadamente el 26,6% de la
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poblacién estudiada), mostrando que la frecuencia en el estudio realizado es mas alta que
las observadas en poblacion hospitalaria de Malasia e India (145-147).

En Colombia, la leptospirosis hace parte del listado de enfermedades de obligatoria
notificacion por el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica desde el afio 2007. Si
bien es una enfermedad con una incidencia menor en el nUmero de casos reportados si se
compara con otras enfermedades tales como el dengue, la malaria y el zika, se ha cobrado
un interés por parte de las autoridades sanitarias debido al incremento de casos registrados
en temporadas de lluvia e inundaciones (148).

Este estudio evidenci6 que durante el afio 2010 el SIVIGILA (Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica) present6 el mayor nimero de reportes con 3.295 casos, en el cual hubo
una tasa de incidencia acumulada de 10,27 casos por 100.000 habitantes, donde se
present6é la incidencia mas alta con 2,9 casos por 100.000 habitantes. Se evidencio
ademas, que las regiones que presentaron mas casos son la andina-Pacifica, las cuales
presentaron un total de 2.673 casos (57%) y por lo menos cinco departamentos destacan
también con una alta incidencia: Guaviare, Risaralda, San Andrés, Santa Marta y
Barranquilla, donde la mayoria de los casos se presentaron en zonas urbanas y en
personas que realizaban actividades relacionadas con el hogar — ama de casa, donde sélo
el 40% de los casos se encontraban afiliados a un régimen de salud subsidiado, mientras
que el 23% de estos no se encontraban afiliados a ningln régimen (148).

Es curioso evidenciar que algunos estudios realizados acerca de la leptospirosis
predominan mas los casos evidenciados en zonas urbanas y zonas periurbanas, lo cual
difiere de lo escrito en la literatura. Esto puede explicarse debido a las diferentes
migraciones de animales y personas hacia estas zonas. Las migraciones son presentadas

por diferentes situaciones ecoldgicas y sociales, los llevan a vivir en areas donde
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predominan las deficientes condiciones de saneamiento basico, lo cual predisponen a la
poblacion a la exposicion a la orina de animales infectados con Leptospira spp (149).

Una de las zonas de Colombia mas afectadas por los casos de Leptospirosis es la Region
Caribe, no solo por sus condiciones ambientales que propician el crecimiento y
diseminacion de la bacteria, sino también la constante migracion de la poblacién en busca
de fuentes de trabajo, inundaciones en épocas de lluvia y presentacion de problemas de
orden publico. Sin embargo, estos no son los Unicos factores de riesgo sociales
importantes, sino que también existen factores sociales en las zonas rurales tales como las
deplorables condiciones basicas de saneamiento y el dificil acceso al agua potable o
acueducto lo cual incrementa el riesgo de la poblacién a la exposicion de condiciones
ambientales aptas para la proliferacion de la bacteria, y por lo tanto, un riesgo elevado a
contraer la enfermedad (149).

Si bien en muchos estudios mencionados en este capitulo, ademas de la literatura existente
han evidenciado que uno de los factores mas grandes de exposicion a la Leptospira esta
estrechamente relacionados con actividades ocupacionales, y alin mas las realizadas en
zonas rurales. Se ha evidenciado que factores determinantes sociales importantes que
impactan la calidad de vida de la poblacién son reconocidos como condicionantes de riesgo
para adquirir la enfermedad. Es reconocido que vivir en zonas de crecimiento subnormal
con condiciones ambientales deficientes favorece la proliferacién de poblacién de roedores,
lo cual a su vez son los principales reservorios de la bacteria. Esto es extrapolado a
contextos aln mas preocupantes, en el cual se concluye que vivir en zonas con
urbanizacion deficiente, hacinamientos, falta de saneamiento ambiental y condiciones de
vivienda deficientes se convierten en un factor significativo relacionado con los niveles de
pobreza, lo cual se traduce en un riesgo de contraer diferentes tipos de serovares originarios

de roedores u otros animales silvestres y domésticos (149).
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5. CAPITULO 3. LEPTOSPIROSIS, UN ENFOQUE ONE HEALTH: La leptospirosis

vista como un problema de américa latina asociado a la pobreza.

En Colombia se ha reportado una incidencia de 1,7 por 100.00 habitantes en el 2014, donde
en cuadros mas graves puede alcanzar una mortalidad del 10%. Las zonas con incidencias
mas altas suelen ser de tipo rural, esto debido a que las actividades ocupacionales de la
poblacién implican contactos estrechos con animales silvestres 0 aguas contaminadas,
parametros que conllevan un riesgo mucho mas elevado para este tipo de poblacion.
Ademas, el diagnostico suele ser mas complicado en estas zonas debido a la poca
disponibilidad de pruebas diagnésticas (31).

La casuistica de la leptospirosis muestra la evidente brecha que existe en la prevencion,
cuidado y control de la enfermedad, siendo una enfermedad prevalente en el mundo y con
gran riesgo de infeccion. Es clasificada como una de las 35 primeras causas de muerte a
nivel mundial, en el cual se resalta su cuidado en la salud publica ya que si no es controlado
puede llegar a generar grandes mortalidades en humanos y animales, lo cual podria
generar grandes pérdidas econdémicas afectando mayormente a paises desarrollados como
subdesarrollados (150).

Aunque se han realizado diferentes estudios de caracterizaciéon de los serovares mas
prevalentes en los diferentes municipios de la regién caribe tales como el tarassovi,
canicola, pomona, o grippothyphosa, el serovar de mayor importancia en la salud pubica es
el icterohaemorragiae, cuyo hospedero definitivo son los roedores. Este serovar es uno de
los mas importantes debido no sélo a la sintomatologia que puede causar en humanos, sino
gue este tiende a tener mas presencia en hogares y en zonas rurales. Ademas lugares en

los cuales se propicia la acumulacién de basuras, unas condiciones de saneamiento
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precarias 0 a estar mas presente en hogares y periferia de barrios marginales de zonas
rurales y urbanas, afectando no sélo a adultos sino también a nifios de hogares de zonas
marginales tanto como urbanas como rurales (31).

En los dltimos afios a nivel mundial se ha observado una ampliacién de los casos de
leptospirosis en humanos, principalmente en zonas de riesgo ya sea por condiciones de
salubridad o por contacto con animales domésticos o silvestres. A los centros de salud
llegan muchas personas con enfermedades y sintomatologias similares a las producidas
por la Leptospira spp lo cual propicia que se confunda con otras enfermedades febriles, sin
gue se llegue a determinar de manera concluyente los agentes etiolégicos que las causen
(150).

El riesgo de adquirir la infeccién esta asociado grandemente a labores ocupacionales, pero
también a condiciones deficientes de salubridad. Por ejemplo, los trabajadores de limpieza
publica, aquellos que manejan residuos constituyen a persona con un mayor riesgo de
exposicion puesto que los residuos o desechos que manejan pueden contener excretas,
secreciones de animales o productos de origen animal (31,151). Otro ejemplo son los
trabajadores dedicados a las producciones agropecuarias, especialmente mayores de 20
afios, que trabajen -por ejempl-o en granjas de produccion de leche, puesto que el ganado
bovino lechero por lo general esta en sistemas intensivos o semiextensivos, factor que
favorece la transmision de la bacteria. En este tipo de ocupaciones la exposicion a la
bacteria es muy frecuente debido a la diversa cantidad de serovares que pueden circular
en este tipo de ambientes en los cuales incluso llegan a afectar a un mismo individuo (142).
Sin embargo, la infeccibn por Leptospira no se limita a afectar adultos jovenes por
cuestiones ocupacionales. Si bien las ocupaciones antes mencionadas corresponden un
factor de riesgo importante, en los ultimos afios se ha observado que las infecciones por

Leptospira en las amas de casa y niflos en edad escolar han incrementado en la regién
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caribe colombiana (152), lo cual ha empezado a descomponer la supuesta asociacion
ocupacional que se tenia como el mayor riesgo de infeccién por leptospirosis. Algunos
factores, como por ejemplo contacto con animales domésticos pueden proporcionar un
riesgo de infeccion teniendo en cuenta la elevada poblacion canina, asi como las
condiciones en las que viven algunos, favorece la transmision intraespecie. (31). La edad
promedio de nifios que presentan esta infeccion comprende las edades de 10 y 14 afios, lo
cual coincide con la escolarizaciéon de la poblacion infantil y su asistencia a instituciones
educativas el cual pueden presentarse mas comportamientos de riesgo (153).

Debido a la variabilidad de sintomas y la gran poblacién capaz de contraer la enfermedad
se ha hecho importante implementar métodos agiles de diagnéstico. Algunos casos la
enfermedad tiende a generar muertes precozmente ya que en algunos individuos la
evolucion de la enfermedad es muy rapida. Ademas, muchas veces la enfermedad inicia
con sintomatologia comun para otras infecciones o patologias y cuando se logra esclarecer
el correcto diagndstico y se inicia el tratamiento de la enfermedad ya es demasiado tarde,
puesto que el tratamiento se administra cuando ya existe un dafio multisistémico, o
simplemente el paciente fallece antes de recibir un diagndstico (154).

Los resultados de algunas investigaciones han demostrado que la presencia de Leptospira
de especies patdgenas ya no se limita sélo a las areas rurales, sino que el incremento en
los ultimos afios se visualiza en areas urbanas. En muchos casos documentados se ha
evidenciado que existe una gran proporcion de nifios de edad escolar que ingresan a
hospitales con supuesta insuficiencia renal, lo cual dentro del diagndstico final resultan tener
leptospirosis. Dentro de la investigacion epidemioldgica acerca del entorno socioeconémico
y ambiental de los pacientes se evidencia que la gran mayoria provienen de barrios

marginales de zonas urbanas de grandes ciudades capitales (155,156).
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Cuando se realiza una investigacion relacionada con las posibles fuentes de infeccion de
pacientes positivos para Leptospira, el comin denominador no son solo actividades
relacionadas con la agricultura, el trabajo con residuos o desechos. El incremento de
infecciones en amas de casa y niflos en edad escolar -e incluso nifios menores de 5 afios-
puede estar indicando que no nos referimos a una enfermedad meramente ocupacional,
sino que las fuentes de infecciones estan en los hogares o los ambientes “comunes” que
se encuentran en los hogares mas vulnerables (149). Un estudio transversal analitico
realizado por Ramirez-Garcia et. al. 2021 (154), en Uraba basado en la informacién de un
proyecto macro acerca de la leptospirosis, se analizaron las caracteristicas
sociodemogréficas de pacientes entre los 10 y los 14 afios que presentaban sindrome febril
positivos para leptospirosis. Se encontré que de los 74 casos positivos, el 57% vivia en
zonas urbanas en barrios marginales que carecian de saneamiento basico como servicio
de acueducto, las condiciones de salubridad en sus hogares era muy deficiente, ademas
de que las viviendas solian estar cercanas a rios o vertederos de basura. En otro estudio
realizado por Morales Contreras, C. etal. 2021 (157) se reportaron tres casos de
insuficiencia renal infantil causado por leptospirosis en un hospital de Cartagena de Indias,
en el cual muestra los sintomas presentados de tres pacientes menores de 14 afios donde
uno de ellos era menor de cinco afios. EI comun denominador de los pacientes fue que
poseian factores epidemiolégicos de riesgo, siendo estos menores provenientes de
diferentes barrios de escasos recursos los cuales se caracterizaban por fundamentalmente
por carencias en servicios de saneamiento basico en sus viviendas y su comunidad.

Los resultados de algunas de estas investigaciones reflejan que la presencia de Leptospira
de las especies patdégenas estd ampliamente relacionada con la higiene de los hogares,
ambientes y comunidades, asi como de los servicios de saneamiento basico y

alcantarillado. Sin embargo, la probabilidad de que este tipo de poblacion en riesgo
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consuma agua principalmente de rios o aguas estancadas es alta, lo cual puede estar
relacionado al aumento de casos en humanos. Adicionalmente a esto, se relaciona que la
época de lluvias es un factor fundamental que, sumado con una condicion de vivienda
precaria aumenta el riesgo de leptospirosis tanto en humanos como en animales, de lo cual
un claro ejemplo de esto es el incremento de casos de leptospirosis ovina en la Sabana de
Bogota (144).

El principal problema en la infeccién de leptospirosis en poblaciones vulnerables se debe a
los roedores -domésticos o salvajes-, principales reservorios de la bacteria (31). Estos
animales son muy dificiles de eliminar si no se utilizan las medidas sanitarias adecuadas,
puesto que estos animales tienen una tasa de reproduccién elevada y estan siempre en
contacto con los alimentos y agua ofrecidos a los animales domésticos, lo cual puede
contaminarse facilmente con las leptospiras que las ratas eliminan mediante la orina (158).
De hecho, una investigacion reciente acerca del reporte de la presencia de Leptospira
interrogans en Colombia en el raton casero Mus musculus determind que esta especie de
ratbn estaria participando en la transmisién de la bacteria. Es por esto que se debe
garantizar por lo menos los servicios de saneamiento béasico a todas las poblaciones, ya
gue las condiciones de higiene deplorables sélo condicionan a la acumulacion de excretas
de estos roedores y al almacenamiento de agua que puede contaminarse con estas
excretas u orina que al final, terminara siendo consumida por esta poblacion (159).

Otro factor reportado es, por ejemplo, los sistemas de produccion lechera los cuales
contribuyen al mantenimiento de una alta densidad de animales lo cual, propiciado con los
defectos de la integridad de las instalaciones facilitan la acumulacién y diseminacién de
excretas contribuyendo al mantenimiento en el ambiente de la infeccion (160). Se deben

propiciar buenas practicas en las producciones animales con la finalidad de evitar el
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contagio y diseminacion de esta enfermedad con la finalidad de prevenir problemas en la
salud publica (160).

Es por esto por lo que la prevalencia de Leptospira spp en zonas rurales y el aumento de
la circulacién de esta en areas urbanas corresponde principalmente a la exposicion a
factores de riesgo humanos y ecoldgicos, los cuales se incrementan y propician la
diseminacion de la bacteria en sectores marginales de las diferentes ciudades y municipios
de la regién del caribe colombiano. Es importante estudiar la infeccion por leptospirosis
desde el enfoque One-Health dirigido principalmente a las relaciones hombre-animal-
ambiente, el cual es una relacion directamente vinculada en el ciclo de infeccién. Es
imposible separar la infeccion de Leptospira con el ambiente, ya que como se ha
desarrollado en este capitulo las condiciones precarias de vivienda asociados a la pobreza
y extrema pobreza son un factor determinante en la ocurrencia de la enfermedad. Las
ciudades con altos indices de pobreza pueden tener una alta probabilidad de desarrollar en

su poblacion infecciones de interés publico como es la leptospirosis (33,112,160).

6. METODOLOGIA

6.3. ENFOQUE METODOLOGICO

Para el desarrollo de este estudio se utilizé un enfoque mixto no experimental transversal
para responder a las variables de naturaleza cuali-cuantitativa (incidencia y caracterizacion
de la poblacién). Con este enfoque se recolecta, analiza y vincula datos cuantitativos y
cualitativos en un mismo estudio, utilizando los métodos de los enfoques cuantitativo y
cualitativo, involucrando la conversién de datos cuantitativos a cualitativos y viceversa. En
este estudio la informacion fue recolectada a través de la basqueda de articulos originales

y datos publicados en la plataforma SIVIGILA, recolectando los casos positivos (datos
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cuantitativos), con la cual fueron descritas las variables de estudio (Caracterizacion de la
poblacién diagnosticada con leptospirosis) que sirvieron para ahondar en la informacion y

asi obtener riqueza interpretativa de las variables.

6.4. TIPO DE ESTUDIO

Este trabajo de investigacion tiene un enfoque de tipo descriptivo, debido a que no se realizé
intervencion por parte del investigador, sino mas bien, se realizé un analisis y la medicién
de variables definidas en el estudio, basado en los datos existentes recopilados de articulos
originales y en los reportes de leptospirosis del SIVIGILA la Region Caribe colombiana,

durante los afios 2009-2021.

6.5. METODO DE ESTUDIO

Por ser un estudio descriptivo, con enfoque mixto y de disefio no experimental trasversal,
se aplicé el método inductivo-deductivo; el método inductivo permitié describir y generar
perspectivas tedricas, partiendo de lo particular a lo general, es el caso de la profundizacion
en los factores de riesgo de adquisicion de la poblacion de la Regioén caribe. Y el método
deductivo, que se fundamenta en la légica y el razonamiento apoyandose en la teoria, con
el cual se estudio las razones de la presentacion de brotes de la enfermedad, basandose
en factores epidemiolégicos que determinan de forma directa o indirecta en la probabilidad

de adquirir leptospirosis en la poblacién de la regién caribe colombiana.
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6.6. OTROS ASPECTOS METODOLOGICOS

6.6.1. LUGAR DE ESTUDIO

Figure 7. Mapa de la region caribe colombiana. Fuente: Observatorio del Caribe
Colombiano. (ocaribe.org)
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Fuente: Observatorio del Caribe Colombiano. (ocaribe.org).

La presente investigacion se llevé a cabo recolectando informacién acerca de los casos
presentados en la Regién Caribe Colombiana, haciendo énfasis de los casos presentados
en el departamento de Cdérdoba, Sucre, Bolivar, Atlantico, Magdalena, Cesar, Guajira y

Uraba Antioquefio.
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Estos departamentos se caracterizan por ser de clima tropical en el cual la agricultura

corresponde una de las ocupaciones mas comunes en la poblacion.

6.6.2. Periodo de estudio
Los datos necesarios para el analisis de las variables fueron recolectados entre los afios

2009-2021.

6.6.3. Poblacion

El estudio se basa en la informacion que reposa en los datos presentados por el SIVIGILA
y en los datos publicados en articulos originales, de los cuales se encontraron 855 casos
en los articulos originales y 3279 casos reportados en el SIVIGILA de los departamentos

gue conforman la Regién Caribe Colombiana.

6.7. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

Para el desarrollo de esta monografia, se utilizaron las siguientes bases de datos: Science
Direct, Scielo, Pubmed, Google Schoolar, EMBASE vy Lilacs. A través de estas bases de
datos se realiz6 la busqueda exhaustiva de los articulos originales publicados entre los afios
2009 y 2021.

La busqueda bibliogréafica se realizé utilizando los siguientes la terminologia términos Mesh:
((((("Leptospirosis"[Mesh] OR "Weil Disease"[Mesh]) AND "Leptospirosis/diagnosis"[Mesh])
OR '"Leptospirosis/analysis"[Mesh]) OR "Leptospirosis/epidemiology”[Mesh]) AND
"Colombia/epidemiology"[Mesh]) AND "Caribbean Region/epidemiology"[Mesh]).

También, se utilizé la siguiente terminologia de busqueda utilizando los operadores
booleanos: “Human leptospirosis OR weil's disease AND Diagnosis AND colombia AND
Caribbean Region” de igual forma, se utilizaron estas mismas palabras claves
reemplazando el término “caribbean region” por Atlantico, Cérdoba, Sincelejo, Magdalena,

Bolivar, Cesar y San Andrés.
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Se empled la terminologia Decs, usando los siguientes descriptores y operadores
booleanos: Leptospirosis humana AND Epidemiologia AND reporte de casos AND
Colombia AND Region Caribe.

También se obtuvo informacion de los reportes epidemiolégicos publicados semanalmente
en el SIVIGILA.

6.8. VARIABLES DE ESTUDIO

En el presente trabajo de investigacion, se tendran en cuenta las siguientes variables de

andlisis presentadas en la Tabla 2.
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Table 2. Operacionalizacién de variables.

VARIABLE

NOMINAL

VARIABLE
CONCEPTUAL

Personas
diagnosticadas
con

DIMENSION
DE LA
VARIABLE

INDICADORES

NATURALEZA
DE LA
VARIABLE

NIVEL DE
MEDICION
DE LA
VARIABLE

. Leptospirosis Tasa de NuUmero casos de leptospirosis reportados en . .
Leptospira enplos P incidencia el SIVIGILA entre Iosp aﬁcFJ)s 2009-2pOZl. Cuantitativa Razon
departamentos
de la Region
Caribe
<9 afios
Edad 10-18 ar~10$ Cuantitativa Intervalo
L 19-64 afios
Caracterlzaqlpn >65 afios
d_e la pot_)IaC|on Barranquilla, Soledad, Sabanagrande,
diagnosticada Sabanalarga, Malambo, Santo Tomas, Puerto
Caracterizacion | ¢O" L Colombia, Baranoa, Palmar de Varela,
de la poblacién Leptospirosis Tubar4, Campo dela Cruz, Usiacuri,
en los Candelaria, Luruaco, Manati, Ponedera,
departam_e,ntos Mu_rljlmplc_) de Galapa, Piojo, Polonuevo, Juan de Acosta, | Cualitativa Nominal
de If"‘ Region residencia Santa Lucia, Suan, Repel6n, Cartagena,
Caribe Arjona,  Clemencia, Magangué,  San
Estanislao, Turbaco, Mahates, San Juan

Nepomuceno, Santa Rosa, Santa Rosa del
Sur, Villanueva, Cicuco, Mompos,
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VARIABLE

NOMINAL

VARIABLE

CONCEPTUAL

DIMENSION
DE LA
VARIABLE

INDICADORES

Soplaviento, Turbana, EI Carmen de Bolivar,
Cantagallo, Morales, San Jacinto, San Pablo,
Simiti, Talaigua Nuevo, Tiquisio, Norosi,
Cérdoba, Maria la Baja, San Martin de Loba,
Regidor, Zambrano, Pinillos, San Cristobal,
Achi, Montecristo, El Pefién, Santa Catalina,
Arenal, Valledupar, Aguachica, Agustin
Codazzi, Rio de Oro, Becerril, Curumani, El
Paso, La Jagua de lbirico, Manaure, Pelaya,
SanAlberto, Bosconia, ElCopey, Chiriguana,
La Paz, Pueblo Bello, San Diego,
Chimichagua, San Martin, La Gloria, Santa
Marta, Sabanas de San Angel, Ciénega,
Chibolo, Plato, Sitio nuevo, El retén, Santa
Barbara de Pinto, Zona Bananera, Ariguani,
Fundacién, Pijiio del Carmen, Salamina,
Santa Ana, El Banco, Pivijay, Pueblo viejo, El
Pifion, San Sebastian de Buenavista,
Concordia, Guamal, Monteria, Montelibano,
Cereté, Ciénega de Oro, Tierralta, San Carlos,
Valencia, Planeta Rica, Pueblo Nuevo, Puerto
Libertador, San Andrés Sotavento, San
Pelayo, Ayapel, Chinu, Cotorra, La apartada,
Mofitos, Puerto Escondido, Sahagun, Lorica,
Tuchin, Purisima, Momil, Buenavista,
Sincelejo, Coloso, Corozal, Ovejas, Sampués,
Tolu Viejo, San Benito Abad, San Marcos,
Majagual, San Juan de Betulia, San Onofre,
Santiago de Tolu, Caimito, La unién, Covefias,
Chalan, San Pedro, Sucre, Los Palmitos,

NATURALEZA
DE LA
VARIABLE

NIVEL DE
MEDICION
DE LA

VARIABLE
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DIMENSION
DE LA
VARIABLE

VARIABLE VARIABLE

NOMINAL CONCEPTUAL

INDICADORES

ARBOLETES, San Juan de Urabéa, San Pedro
de Uraba, Necocli, Apartadd, Carepa,
Chigorodo, Turbo, Mutata, Murindé, Vigia del
Fuerte, Rioacha, Manaure, San Juan del
Cesar, El Molino, Hato nuevo, Villanueva,
Distracciéon, Maicao, Barrancas, Fonseca,
Albania, Dibulla, La Jagua del Pilar, Uribia

NATURALEZA

DE LA

VARIABLE

NIVEL DE
MEDICION
DE LA
VARIABLE

Técnicos/profesionales del area de la salud,
Maestros, Empleados domésticos,
Conductores, Constructores, Policias,
Militares, Obreros/auxiliares de produccion

Ocupacion industrial, Desempleados y pensionados, Cualitativa Nominal
Trabajadores informales/trabajadores
ambulantes, Agricultores/campesinos, Otros
profesionales/ empleados, Ama de casa,
Estudiantes/menores de edad, No reportado
Precipitaciones Humedad relativa. (mm) Cuantitativo Razén
anuales
DenS|d_ad (Numero de habitantes/superficie) Cuantitativa Razén
poblacional
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Se consideran también variables de tiempo para determinar los afios en que la infeccion
produjo picos elevados. Se consideran también variables de tiempo para determinar los
afos en que la infeccién produjo picos elevados.
6.9. CRITERIOS DE INCLUSION
e Personas diagnosticadas con Leptospirosis en los departamentos de la
Regién Caribe reportados a través de los reportes del SIVIGILA entre los afios
2009-2021.
e Personas diagnosticadas con leptospirosis cuyo caso ha sido reportado en
articulos de investigacion originales.
6.10. CRITERIOS DE EXLUSION
e Articulos de investigacion cuyo objeto de investigacion sean animales.
e Estudios con énfasis en procesos moleculares o inmunol6gicos de la bacteria.
e Publicaciones duplicadas.
e Reportes del SIVIGILA enfocados a otros departamentos diferentes a la regién

Caribe.
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6.11. SELECCION DE ARTICULOS DE INTERES

Figure 8. Busqueda de literatura segun diagrama de flujo Prisma-2019.

‘ DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE SELECCION DE ARTICULOS 2008-2021 ‘ ‘ Identificacién de nuevos estudios ‘

‘ Busqueda por citaciones (n=2) ‘
A

Registros identificados desde:
Sciencie Direct (n=73)

Scielo (n=9)

Pubmed (n=28) . Articulos excluidos por titulo, resumen o
Google Scholar (n=200) duplicacion (n=270)

Lilacs (n=4)

Otros registros/Archivos (n=9)
Total articulos identificados (n=323)

A

Documentos evaluados para su elegibilidad
v (n=2)

l Registros cribados (n=58) ]

v

; Documentos excluidos:
Documentos evaluados para elegibilidad (n= 58) Articulos que no cumplen los criterios de

seleccién (n=39)

AJ

Total estudios incluidos en la revisién (n= 21) ‘

Fuente: Elaboracion propia.

Se realizé una busqueda bibliografica basado en el diagrama de flujo para la seleccién de
articulos cientificos segun la metodologia PRISMA 2019 (Figura 8). De la busqueda se
encontraron aproximadamente 323 articulos derivados de la busqueda sistemética a través
de la terminologia MeSH, y mediante la blusqueda dirigida con los operadores booleanos.
Se procedio a leer el resumen y a partir de la lectura, fueron descartados 270 articulos por
titulo, resumen o duplicidad (n=58 tras eliminar los 270). Se descartaron 39 articulos que
no cumplian los criterios de inclusién. Finalmente, 21 articulos cumplieron los criterios de

inclusion y se seleccionaron para llevar a cabo el desarrollo de la presente investigacion.

83



6.12. EVALUACION DE ARTICULOS ELEGIDOS

Una vez fueron seleccionados los articulos, se evalud la fiabilidad de los mismos mediante

la verificacion de la lista de chequeo para articulos originales STROBE (Tabla 1), con la

finalidad de identificar los elementos incluidos en cada uno de los articulos elegidos los

cuales garantizan la calidad de los estudios observacionales, cohortes, casos y controles y

estudios transversales (o la combinacién de estos).

Table 3. Lista de verificacion STROBE para evaluar la calidad de los articulos

SECCION/TEMA

ITEM | RECOMENDACIONES

Titulo y resumen

1 (a) indique, en un titulo o en el resumen, el disefio
del estudio con un término habitual

(b) Proporcione en el resumen una sinopsis
informativa y equilibrada de lo que se ha hecho lo

gque se ha encontrado.

Introduccion

Contexto/Justificacion 2 Contexto/Justificacion

Objetivos 3 Establece objetivos especificos, incluyendo
cualquier hipétesis preespecificada.

Métodos
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Disefio del estudio

Contexto

Participantes

Presente los elementos clave del disefio del

estudio al principio del articulo.

Describa el marco, los lugares y las fechas
relevantes, incluido los periodos de reclutamiento,
exposicién, seguimiento y recogida de datos.

(a) estudio de cohortes — Proporcione el criterio de
elegibilidad, la fuente y métodos de seleccion de
participantes, describa métodos de seguimiento.
Estudios de casos y controles — Proporcione los
criterios de elegibilidad, la fuente y métodos de
casos comprobados y seleccion del control.
Proporcione las razones para la eleccion de casos

y controles.

Estudios transversales — Proporciona los criterios
de elegibilidad, la fuente y métodos de seleccion

de participantes.

(b) Estudios de cohortes — para estudios
apareados, proporcione los criterios para la
formacion de las parejas y el numero de

participantes con o sin exposicion.

Estudios de casos y controles — para estudios

apareados, proporcione los criterios para la
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Variables

Fuente de datos

medicion

Fuente de datos

medicion

Sesgo

Tamafo del estudio

Variables cualitativas

/

/

8

8

10

11

formacion de las parejas y el numero de controles

por cada caso.

Defines claramente todas las variables: de
respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y
modificadoras del efecto. Si procede, proporcione

los criterios diagndsticos.

Por cada variable de interés, proporcione las
fuentes de datos y los detalles de los métodos de
valoracion (medicién). Describe la comparabilidad

de los procesos de medida si hay mas de un grupo.

Por cada variable de interés, proporcione las
fuentes de datos y los detalles de los métodos de
valoracién (medicion). Describe la comparabilidad

de los procesos de medida si hay mas de un grupo.

Describe cualquier medida para afrontar cualquier

fuente potencial de sesgo

Explique como el tamafio del estudio fue elegido.

Explica como las variables cualitativas fueron
manejadas en los andlisis. Si aplica, describe

cuales grupos fueron escogidos y porqué.
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Métodos estadisticos

Resultados

Participantes

12

13

(@) Describa todos los métodos estadisticos,
incluyendo incluidos los empleados para controlar

los factores de confusién

(b) Describa cualquier método usado para

examinar subgrupos e interacciones.

(c) Explique cémo se abordaron los datos
ausentes (missing data)

(d) Estudios de cohortes — si aplica, explica como
se abordaron las perdidas durante el seguimiento.
Estudios de casos y controles — si aplica, explica

COMmMoO se aparearon casos y controles

Estudios transversales — si aplica, describa como
se tiene en cuenta en el andlisis la estrategia de

muestreo

(e) Describe cualquiera analisis de sensibilidad.

(a) Describa el niumero de participantes en cada
fase del estudio, por ejemplo, cifras de los
participantes  potencialmente elegibles, los

analizados para ser incluidos, los confirmados
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Datos descriptivos

Datos de las variables de

resultado

14

15

elegibles, los incluidos en el estudio, los que

tuvieron un seguimiento completo y los analizados.

(b) Describa las razones de la perdida de

participantes en cada fase

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

(a) Describa las caracteristicas de los participantes
en el estudio (p. ej., demogréficas, clinicas,
sociales) y la informacién sobre las exposiciones y

los posibles factores de confusion.

(b) Indique el nimero de participantes con datos

ausentes en cada variable de interés

(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de

seguimiento (p. ej. Promedio y total)

Estudios de cohortes: describa el numero de
eventos resultado, o bien proporcione medidas

resumen a lo largo del tiempo

Estudios de casos y controles: describa el nimero
de participantes en cada categoria de exposicion,
0 bien proporcione medidas resumen de

exposicion.
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Resultados principales

Otros analisis

Discusion

Resultados clave

Limitaciones

16

17

18

19

Estudios transversales: describa el numero de
eventos resultado, o bien proporcione medidas
resumen

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, s
procede, ajustadas por factores por factores de
confusion, asi como su precision (p. ej., intervalos
de confianza del 95%). Especifique los factores de
confusion por los que se ajusta y las razones para
incluirlos.

(b) Si categoriza variables continuas, describa los
limites de los intervalos.

(c) Si aplica, valore acompaniar las estimaciones
del riesgo relativo con estimaciones del riesgo
absoluto para un periodo de tiempo relevante.
Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos,

interacciones o sensibilidad)

Resuma los resultados principales de los objetivos
del estudio

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en
cuenta posible fuentes de sesgo o de imprecision.
Razone tanto sobre la direccibn como sobre la

magnitud de cualquier posible sesgo
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Proporcione una interpretacion global prudente de

Interpretacion 20
los resultados considerando objetivos,
limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados
de estudios similares y otras pruebas empiricas
relevantes.
Discuta la posibilidad de generalizar los resultados
Generabilidad 21

(validez externa)

Otra informacion
22 Especifique la financiacion y el papel de los
Financiacion patrocinadores del estudio y, si procede, del
estudio previo en el que se basa el presente

articulo.

Una vez evaluados los articulos con la lista de chequeo, la informacién relevante fue
extraida de cada articulo y organizada en tablas; posteriormente la informacién

epidemioldgica se compard con la informacion consignada en el SIVIGILA.
6.13. CONSTRUCCION DEL MAPA DE DISTRIBUCION EPIDEMIOLOGICA.

Se realizé una recoleccion de los casos confirmados de leptospirosis entre el 2009 y 2021
a través de la plataforma del SIVIGILA, lo cual se tabuldé teniendo en cuenta también
variables de porcentaje de incidencia y porcentaje de letalidad. Se realizé la construccion

de un mapa de calor a través del software ArcGis.

90



7. RESULTADOS

De acuerdo con la revision bibliografica realizada en las diferentes bases de datos de
interés, se identificaron 18 articulos de casos confirmados de leptospirosis en la regién
caribe colombiana que cumplen con nuestros criterios de aceptaciéon. Asi mismo, 15 de los
18 articulos realizan identificaciones de seroprevalencia de la leptospirosis en las diferentes
poblaciones que presentaron sintomatologias cominmente presentados en la enfermedad,
los otros 3 articulos restantes correspondian a reportes de casos clinicos presentados en

diferentes centros de salud de la region.

El 83% de los articulos trataban la prevalencia de la enfermedad en diferentes poblaciones,

y las variables en comun entre estos articulos fueron:

- Prevalencia.
- Determinantes sociodemograficos tales como: tipo de vivienda, edad y sexo,
ocupacion.

- Sintomatologia presentada.

Teniendo en cuenta estos resultados de la busqueda bibliogréfica, se realiza el analisis de

la informacion recolectada teniendo en cuenta estas mismas variables.
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7.3. DETERMINANTES SOCIODEMOGRAFICOS EN LA PREVALENCIA DE
LEPTOSPIROSIS EN LA REGION CARIBE SEGUN ARTICULOS ORIGINALES

ENCONTRADOS 2009-2021.

7.3.1. Casos de leptospirosis en la Region Caribe colombiana entre el periodo de
2009-2021.

De acuerdo con la informacién recolectada en bases de datos de los diferentes eventos de

leptospirosis registrados a lo largo del periodo de estudio en departamentos, se obtuvo una

proporcion de casos confirmados segun se muestra en la Grafica 1

Gréfica 1. Distribucion de casos de leptospirosis entre los afios 2009-2010. En la gréafica se
puede observar un total de 855 casos reportados en los articulos, en el cual el mayor
namero de casos de leptospirosis se present6 en el 2015 con 213 casos (24,9%) y en el
afio 2010 con 195 casos (22,8%).
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Fuente: Elaboracion propia.
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Gréfica 2. Numero de casos de leptospirosis segun el Departamento. EI mayor nimero de
casos se presentd en departamentos de Cordoba y la subregion de Uraba. Estos
departamentos se caracterizan por poseer los mayores nimeros de casos de infeccion en
la recoleccion, lo cual difiere mucho con los resultados presentados por el SIVIGILA, incluso
aunque se trata de departamentos vecinos que comparten no solo caracteristicas
climéticas, sino también sociodemogréficas.
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Fuente: Elaboracién propia.

Los articulos muestran un total de 855 casos en todos los departamentos de la region. En
la Gréafica 2 se puede apreciar la proporcién de casos segun el departamento, siendo Uraba
el departamento con mas casos registrados en todos los afios de estudio con 560 casos,
seguido por Cérdoba con un total de 163 casos. La distribucién de casos por afio estudiado
teniendo en cuenta cada departamento se analiza en la Gréfica 3, en el cual se evidencia
la siguiente proporcion: Uraba 560 casos (67,4%), Cérdoba 163 casos (19,6%), Bolivar 72

casos (8,6%), Atlantico 17 casos (2,0%), Magdalena 18 casos (2,1%),
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Gréfica 3. Casos confirmados de Leptospirosis recolectados de articulos originales publicados en las diferentes bases de datos

de interés entre los afios 2009-2021.
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7.3.1.1.

Ocupacion de pacientes positivos

Teniendo en cuenta la informacién recolectada, mediante la grafica 4 se puede apreciar las

diferentes ocupaciones reportadas y no reportadas de los casos confirmados de

leptospirosis. La grafica muestra una mayor proporcion de valores perdidos o no reportados

en los estudios (25,6%), sin embargo, se muestra también una gran proporcion de

estudiantes el cual se ve reflejado en las edades mas predominantes de los casos

presentados a lo largo del periodo de estudio (Ver Tabla 4) el cual representa un 19,3% de

la poblacion total.

Gréfica 4. Ocupaciones mas comunmente reportadas en los articulos originales.

Valores perdidos o no reportados
Estudiantes

Otras ocupaciones
Agricultores/ganaderos

Oficios Varios al aire libre

Amas de casa

Operarios

Militares

No estudiantes

Desempleados

Médico Veterinarios

Fuente: Elaboracion propia.
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7.3.1.2. Edady Género.
Mediante la tabla 4 se considera la distribucion de dos variables y la correspondiente tabla
de contingencia de los casos de leptospirosis reportados en los articulos, en el cual se

considera la relacién con respecto a la edad y el sexo donde:

- X=es la edad del individuo

- Y=es el sexo del individuo

Table 4. Tabla de contingencia de edades segun el sexo reportados en los articulos
originales. En la tabla se puede apreciar los diferentes rangos de edades, en el cual se
muestran la distribucion de los rangos segun el sexo, siendo el sexo masculino mas
predominante en pacientes jovenes entre los 18 y 65 afios el cual representa un 45,5% de
la poblacion total de casos. En segundo lugar, se encuentra el sexo femenino entre los 18
y 65 afios representando un 27% de los casos totales reportados en los articulos. Se
observa ademas que un 12% de la poblacion reportada corresponde a hombres y mujeres
menores de 18 afos lo cual coincide con las ocupaciones mas reportadas de los casos
positivos de leptospirosis.

GENERO | MASCULINO | FEMENINO | NO

REPORTADO
Menor a 5|1 0 0 1
afnos
Entre 5 afios | 75 27 0 102
y 17 afios
Entre 18 aflos | 389 230 0 619
y 65 afios
Mayor a 65 |0 0 0 0
afnos
No reportado | 42 5 86 133
Total 507 262 86 855

Fuente: Elaboracién propia.
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La tabla 4 nos permite analizar que de las 619 personas entre los 18 y los 65 afios, 389 son
del sexo masculino, lo que corresponde a un 45,5% de la poblacion reportada. con
leptospirosis, y el sexo femenino un 27%. De los 102 casos de leptospirosis reportados en
menores de edad, 75 son del sexo masculino, lo cual muestra que la poblacion infantil no
esta exenta de adquirir leptospirosis. Ademas, de los 133 casos no reportados 86 de ellos
no reportaron ni sexo ni edad del individuo. Por otra parte, no se reportaron en los articulos

casos de leptospirosis en adultos mayores de 65 afios.

7.3.1.3. Caracteristicas de vivienda de los casos confirmados

La Grafica 5 muestra la proporcidn de casos segun la caracteristica de vivienda. Siendo los
casos de tipo rural los mas predominantes en el estudio, sin embargo, los casos a nivel
urbano tuvieron una proporcion significativa teniendo en cuenta lo descrito en las literaturas.
Los casos rurales corresponden a un 52,0% y los casos urbanos corresponden a un 38,9%,
sin embargo, se debe tener en cuenta que se tuvo un porcentaje significativo no reportados

de esta informacion (9,1%).
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Gréfica 5. Distribucién de casos segun el tipo de vivienda reportada en los articulos
originales estudiados, siendo los casos rurales los mas predominantes en los estudios.

Fuente: Elaboracion propia.

7.3.2. Sintomatologias presentadas en los casos confirmados en articulos originales
de leptospirosis en el periodo de estudio.
Dentro de los articulos estudiados en el periodo comprendido del 2009-2021 se puede
observar sintomatologias comunes en pacientes leves, moderados y severos. La Gréafica 6
muestra la distribucién de los casos que presentaron los pacientes positivos con Leptospira,
siendo mas predominante sintomas tales como fiebres (26,2%), mialgias (14,9%), cefaleas
(13,9%), ictericia (8,4%), artralgias (6,9%), nauseas (5,4%), vomitos (4,6%), hepatomegalia
(4,6%), entre otros sintomas reportados (12,1%). Otros sintomas reportados no tan
comunes fueron las alteraciones pulmonares, insuficiencia y otras alteraciones renales y
hepéticas, sintomas que correspondieron a casos severos de leptospirosis. La mayoria de

los sintomas de la leptospirosis pueden confundirse con otras enfermedades tales como el
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dengue, la brucelosis, ricketsiosis etc., por lo que el diagnéstico tardio puede generar el

desarrollo de alteraciones hepéticas, renales e incluso cardiacas en los peores casos

Gréfica 6. Sintomas mas frecuentes presentados en pacientes positivos para leptospirosis.

FIEBRE
MIALGIA

CEFALEA

OTROS SINTOMAS

ICTERICIA

ARTRALGIA

NAUSEAS

VOMITOS

HEPATOMEGALIA

ALTERACIONES PULMONARES
OTRAS ALTERACIONES RENALES
INSUFICIENCIA RENAL

OTRAS ALTERACIONES HEPATICAS

Fuente: Elaboracion propia.
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7.4. CASOS CONFIRMADOS REPORTADOS EN EL SIVIGILA ENTRE LOS ANOS

2009 Y 2021.

Teniendo en cuenta los datos publicados en el portal SIVIGILA en los afios de estudio

comprendidos entre 2009 y 2021 se obtienen 3.279 casos confirmados (Gréfica 7) en toda

la region caribe correspondiente a los siguientes municipios:
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Gréfica 7. Proporcién de casos confirmados reportados en el SIVIGILA entre el 2009-2021
de todos los departamentos de la region caribe colombiano.
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Fuente: SIVIGILA

Ademas, podemos evidenciar los nimeros de casos presentados por afio de estudio

(Grafica 8y 9).

Gréfica 8. Distribucién de casos por afios en la region caribe colombiana.
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Gréfica 9. En el gréafico se muestra la distribuciéon de casos por departamento segun el afio de estudio. Se puede visualizar que
las regiones de Urab4, Atlantico y Bolivar son los departamentos que encabezan los casos de leptospirosis en la region siendo
los afios con més casos de infeccion 2010, 2011, 2012 y 2013.
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Fuente: SIVIGILA.
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El nimero de casos segun la region, teniendo en cuenta los afios de estudio se muestran
en las Graficas 10-17. En el cual los afios que presenté el mayor nimero de casos fuer
2010 con 592 casos en total y 2011 con 504 casos. Sin embargo, también se observa que

a partir del 2019 el nimero de casos reportados no supera los 20 casos en toda la region.

Gréfica 10. Casos totales en el departamento del Atlantico por afio.
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Gréfica 11. Casos totales en el departamento del Bolivar por afio.
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Gréfica 12. Casos totales en el departamento del Cesar por afio.

40
35
30
25
20

35
17 18
s 14
10 9
2
0 0 0

CESAR

o un

H2009 m2010 2011 =2012 m2013 ®2014 m2015 W2016 W2017 W2018 W2019 m2020 m2021

Gréfica 13. Casos totales en el departamento de Coérdoba por afio.
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Grafica 14. Casos totales en el departamento de la Guajira por afo.
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Gréfica 15. Casos totales en el departamento del Magdalena por afio.
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Gréfica 16. Casos totales en el departamento del Atlantico por afio.
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Gréfica 17. Casos totales en la sub-region de Uraba por afio.
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7.4.1. REPORTE DE MUERTES Y TASAS DE LETALIDAD DE CASOS PUBLICADOS
POR SIVIGILA

Segun la informacién reportada por el portal SIVIGILA, en el grafico 18 se muestra el

numero de muertes reportada durante los afios de estudio segun los departamentos de la

region caribe colombiana.
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Gréfica 18. Numero de muertes reportadas en el SIVIGILA de casos de leptospirosis por
departamento durante los afios 2009 a 2021.
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Las muertes reportadas en el SIVIGILA corresponden a diferentes muertes a lo largo de
todo el periodo de estudio. Las Grafica 19 muestra el nUmero de muertes causadas por

leptospirosis por cada departamento.
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Gréfica 19. Numero de muertes por leptospirosis en los diferentes departamentos por afio segun el SIVIGILA en la regién caribe
colombiana.

12
11
10
8
6 6
5
4
2
1\1
0 0 €0 0 €0 0 €0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

—@—ATLANTICO —@—BOLIVAR —@—CESAR CORDOBA —@—LAGUAJIRA —@—MAGDALENA —@—SUCRE —@—URABA

Fuente: SIVIGILA.
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Asi mismo, se muestran los diferentes porcentajes de letalidad por afio y por Departamento en las Gréafica 20. Se puede observar

gue el departamento con la mayor tasa de letalidad en el periodo de estudio fue el departamento de Bolivar.

Gréfica 20. Porcentaje de letalidad de la leptospirosis en el caribe colombiano segun informes del SIVIGILA
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Fuente: SIVIGILA
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7.5.  INCIDENCIA

Se realiza una recoleccion de los datos de las diferentes incidencias que reporta la
plataforma del SIVIGILA presentadas por departamento dentro del periodo de estudio, los

cuales se muestran en la gréfica 21.
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Gréfica 21. Incidencia de la leptospirosis por cada 100.000 habitantes de acuerdo con los reportes del SIVIGILA en la region
caribe colombiana.
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7.6. Edady Género.

Mediante la Tabla 5 se considera la distribucion de dos variables y la correspondiente tabla
de contingencia de los casos de leptospirosis reportados en el SIVIGILA, en el cual se

considera la relacion con respecto a la edad y el sexo donde:

- X=es la edad del individuo

- Y= es el sexo del individuo.

Table 5. Tabla de contingencia de edades segun el sexo reportados en los articulos
originales. En la tabla se puede apreciar los diferentes rangos de edades en el cual se
muestran la distribucion de los rangos de edad segun el sexo, siendo el sexo masculino
mas predominante en pacientes jévenes entre los 18 y 65 afios. Al comparar esta tabla con
la Tabla 4, podemos apreciar que, si bien la cantidad total de casos es totalmente diferente
(850 casos totales tomados del estudio de diferentes articulos originales, y 3285 casos
reportados como confirmados segun el SIVIGILA) entre los casos reportados entre el
SIVIGILA y los articulos originales, en ambas fuentes los casos positivos son mas
recurrentes en adultos entre los 18 hasta los 65 afios del género masculino.

GENERO MASCULINO FEMENINO NO
= DYA\D) REPORTADO
<5 afios 77 67 0 144
Entre 5 aflos y | 607 228 0 835
17 afos
Entre 18 afios 1454 634 0 2088
y 65 afios
Mayor a 65 124 94 0 218
afnos
No reportado | O 0 0 0
Total 2262 1023 0 3285

Fuente: Elaboracion propia
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Al analizar la tabla de contingencia se puede observar la distribucién de edades y géneros
gue se presentan segun los casos confirmados por el SIVIGILA en los afios de estudio. En
la tabla 5 se muestra que de 2088 individuos jovenes entre los 18 y 65 afios 1454
pertenecen al sexo masculino y fueron la poblacion mas predominante entre los casos
confirmados, correspondiendo asi el 44,26% de los casos confirmados por el SIVIGILA. Las
mujeres, en cambio, representa un 19,3% de los casos reportados. Asi mismo, de 3285
casos totales reportados en el SIVIGILA, 835 corresponden a menores de edad, y de los

3285 casos, 144 se reportaron en menores de 5 afos.

7.7.  OCUPACION.

Mediante la grafica 22 se puede observar las diferentes ocupaciones mas reportadas en los
diferentes afios de estudio segun los Microdatos presentados por el Sivigila. Se evidencia
gue un porcentaje elevado (19,9% de los casos) en los cuales no se reporta la ocupacion
de los pacientes que presentan la enfermedad, ademas de evidenciar la notificacion de mas

del 30% de pacientes cuya ocupacion es de Estudiante.
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Gréfica 22. Ocupaciones mas comunes en pacientes reportados con Leptospirosis por el
SIVIGILA, se observa que la mayor parte de los pacientes reportados tenian por ocupacion
ser estudiantes, amas de casa y empleados. Sin embargo, un gran porcentaje de esta
poblacién reportada no present6 notificacion de la ocupacion a la que se dedica.
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Fuente: SIVIGILA.

7.8.  MAPA DE DISTRIBUCION.
Basado en los resultados obtenidos a partir de los reportes de casos en el SIVIGILA, estos
fueron georeferenciados mediante un mapa de la regién Caribe Colombiana, como se

muestra en la Figura 9.
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Figure 9. Mapa de calor con la distribucién de casos de leptospirosis en el caribe colombiano
durante el periodo 2009-2021.

SAN JUAN DEL CESAR
VALLEDUPAR

EL CARMEN DE BOLIVAR - , SABANA DE SAN ANGEL

MAGANGUE

CHIGORODO
SANTAROSA DEL SUR

Fuente: Elaboracion propia.

8. DISCUSION.
La mayoria de los articulos revisados en el presente estudio corresponden a reporte de
caso, se evidencia una diversidad de sintomas presentados lo cual puede ser una dificultad

en gran medida el diagnéstico de la leptospirosis. Ademas, se evidencio la gran influencia
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gue tienen los diferentes factores sociodemograficos y ambientales en la frecuencia de

aparicion y la presentacion de la enfermedad.

8.1. PROPORCION Y PREVALENCIA DE LA LEPTOSPIROSIS EN EL CARIBE
COLOMBIANO ENTRE LOS ANOS 2009-2021.

Al analizar los resultados referentes a la proporcién de casos reportados en los articulos
revisados durante el periodo de estudio, se observé que los afios donde se documentaron
mas casos de leptospirosis fueron el 2015, con 213 casos (24,9%), seguido del afio 2010
con 195 casos (22,8%) los departamentos que presentan mayores numeros de casos
reportados segun los articulos revisados fueron Uraba y Coérdoba tal como se muestra en
la gréfica 1 y 2. La tendencia de reportes en la literatura es muy variable, de acuerdo con la
Gréfica 3 se observa, por ejemplo, los resultados de la subregién de Uraba. Esta gréafica
muestra que el nimero de casos reportados de leptospirosis en el 2010 y el 2015 son las
mas altas, siendo la subregion de Uraba con mas casos de leptospirosis documentados a
lo largo de este periodo de estudio. De igual forma, Cérdoba también presenta una
tendencia de casos variables, siendo la mayor cantidad de casos presentados en el 2013y
2015. Es importante resaltar que estos departamentos tienen caracteristicas
sociodemograficas muy similares debido a su proximidad geografica y su cultura
mayoritariamente compartida. Estas son zonas de la region cuya actividad econdémica
principal es la ganaderia y la agricultura, siendo el Uraba una subregion dedicada
principalmente al cultivo de banano. Las fuentes de riesgo de leptospirosis de estas dos
zonas de la regién sugieren que pueden estar relacionadas mayoritariamente con el tipo de
actividad econdémica y por lo tanto la forma de vida de los habitantes de estas regiones. Sin
embargo, si se analiza la grafica 4 podemos visualizar las diferentes ocupaciones de los

pacientes diagnosticados con leptospirosis. Si bien el porcentaje de valores perdidos o no
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reportados en los diferentes articulos analizados es alto (25,6%), podemos observar que
las ocupaciones mayoritariamente reportadas en los diferentes casos son los estudiantes,
seguidos de agricultores, otros trabajadores (como maestros, por ejemplo) y amas de casa.
Estos datos son coherentes con los resultados de edad de la poblacion reportada (Tabla 4)
ya que las edades mas predominantes en estos estudios son entre los 18 y los 65 afios,
siendo el segundo rango mas predominante nifios y adolescentes entre los 5y los 17 afios
del sexo masculino. Lo anterior sugiere una visibon mucho mas amplia acerca de las
caracteristicas que tienen la poblacién en riesgo de contraer leptospirosis y, de hecho,
difiere en algin modo con las caracteristicas documentadas en diferentes articulos donde
se toma la leptospirosis s6lo como una enfermedad ocupacional que sélo afecta a hombres
empleados jovenes (160,161). Una variable importante que se debe analizar es la
distribucion de casos segun la zona de vivienda de la poblacion, siendo las zonas rurales
las mas predominantes (Gréfica 5). No obstante, la proporcion de casos en areas urbanas
Nno son pocas, sino que corresponden al 40% de los casos documentados en las diferentes
bases de datos. Es decir, la probabilidad de contraer leptospirosis no esta focalizada en las
poblaciones rurales por su estrecha relacién con animales de granja, sino que las variables
asociadas al riesgo son mucho mas complejas y variables, lo cual esta estrechamente
relacionados al entorno medioambiental y a condiciones socioeconémicas (162). La gréfica
7 nos muestra las sintomatologias mas reportadas en la literatura, siendo los sintomas
como fiebre, mialgias, cefaleas, ictericia, artralgias nauseas y vomitos las mas comunes
dentro de la poblacion, sin embargo, en menor medida se presentaron alteraciones
pulmonares, hepaticas y renales, los cuales correspondian a casos graves reportados en
los articulos. Esta informacion nos permite visualizar que la sintomatologia presentada de
personas que han adquirido la leptospirosis no es diferente a otras enfermedades tropicales

endémicas, lo cual hace bastante dificil el temprano diagnéstico y diferenciacién con otras
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enfermedades febriles. Es comin que cuando se presenta el diagnostico correcto, el

paciente ya posee alteraciones caracteristicas de la enfermedad de Weil.

Por otra parte, si revisamos los datos de reportes en el SIVIGILA entre los afios de estudio
el panorama es de cierta forma diferente. Segun los reportes del SIVIGILA los
departamentos que han presentado mayor reporte de casos (Gréfica 7) ha sido la subregion
de Uraba (925 casos), el departamento del Atlantico (812 casos), Bolivar, (634 casos) y
Magdalena (454 casos); siendo los departamentos con menor proporcion Cérdoba (143
casos), sucre (134 casos), Cesar (119 casos) y La Guajira (71 casos). Estos resultados son
en gran medida diferentes a los reportados en la literatura, ya que Cérdoba en los reportes
oficiales del SIVIGILA tiene significativamente menos casos que los documentados (19,6%
de los casos reportados en la literatura frente a 4,34% de los casos reportados en el
SIVIGILA). Ademas, si comparamos la grafica 1 con la gréfica 8, observamos que en el afio
2010 en ambos origenes de datos se presentaron incrementos en los nimeros de casos,
reportandose en la grafica 1 un total de 195 casos en toda la regién y un total de 595 casos
reportados por el SIVIGILA en la grafica 8. Esto quiere decir que en el mismo afio en el
SIVIGILA se reportaron 305,1% casos mas que los que se reportan en los diferentes
articulos originales estudiados. Adicionalmente en la grafica 1 existe aumento de casos en
el afio 2015, caso totalmente diferente si analizamos la gréafica 8, debido a que en esta
tendencia no se observa un aumento en los casos, sino mas bien, una tendencia hacia el

decrecimiento.

Si analizamos el comportamiento a lo largo de los afios de estudio de cada departamento
de forma independiente (Gréafica 9), observamos que, para los departamentos de Atlantico,
Magdalena, Sucre y Cesar el afilo con mayor nimero casos reportados fue en el 2010 junto

con el Urab4, el cual presenté dos afios con mayor nimero de casos a lo largo del periodo
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de estudio, uno en el aiio del 2010 y otro en el 2013. Los casos reportados del departamento
de Bolivar son bastante inconstantes a comparacion de los demas departamentos, teniendo
este departamento picos altos en 2010 y 2011, pero luego decreciendo el nimero de casos
entre 2012 y 2013, para volver a incrementar en el 2014 y 2017. Este comportamiento es
bastante interesante, ya que muestra un comportamiento no de decrecimiento sino mas
bien, en ciertos afios el nimero de casos en este departamento aumenta. Este
comportamiento puede estar relacionado no sélo a los factores de riesgo de exposicion
ambientales, sino también sociales y sociodemogréaficos, ya que Bolivar es uno de los
departamentos con un alto indice de pobreza (48,5% indice de pobreza monetaria segun el
DANE) (161,163) lo cual puede estar relacionado directamente a condiciones de sanidad
extremadamente precarias. Es decir, con respecto al indice de incidencia los afios con
mayor indice corresponden al afio del 2010 respectivamente en los departamentos de

Bolivar, Atlantico, Magdalena y la subregion del Uraba (Gréfica 21).

Por otro lado, la Guajira hasta el 2021 es el Departamento mas pobre de Colombia, su
economia se basa principalmente en el turismo y la ganaderia, sin embargo, su poblaciéon
generalmente carece de saneamiento basico en la gran mayoria de sus municipios rurales
y urbanos (161,164). Si comparamos los datos de los reportes del SIVIGILA (Grafica 9)
encontramos que La Guajira es el departamento con menos reportes de leptospirosis,
ninguno de sus picos supera 30 casos en un afio; ademas en la gréfica la tendencia se
mantiene totalmente por debajo de 50 casos, siendo el pico méas alto de estos reportes en
el 2014 con sélo 14 casos confirmados. A partir del 2020 el SIVIGILA no reporta en estos
departamentos de estudio mas casos confirmados en sus microdatos. Este
comportamiento, atipico si se compara con el comportamiento de las demas regiones

pueden estar relacionadas con un subregistro en los reportes en la region, ya que existe

118



una relacién sintomatolégica con otras enfermedades (162), lo cual puede causar confusion

al momento de realizar un diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.

Como se puede observar, los reportes de datos de letalidad de esta enfermedad son
preocupantes, lo cual sugiere un problema de salud publica. Los resultados del SIVIGILA
muestran que el departamento con mas reporte de muertes a lo largo del periodo de estudio
corresponde al Bolivar, aunque el Uraba fue la subregion con mas casos reportados (con
un total de 9 muertes en todo el periodo de estudio). Sin embargo, si analizamos los indices
de letalidad, aunque el departamento de la Guajira tiene muy pocos casos reportados en
los afios de estudio, es uno de los departamentos con indice de letalidad mas alta, ya que
en el 2014 la letalidad alcanza un 50% de los casos reportados como positivos en ese afio.
Este resultado resulta alarmante ya que, si bien en este departamento se presenta una baja
notificacion de leptosirosis, que la letalidad de la enfermedad alcance el 50% sugiere
medidas sanitarias poco efectivas, ademas de una baja eficacia en el diagndstico temrano
y la notificacion. Esta diferencia entre la morbilidad y mortalidad entre estos departamentos
puede deberse a la diferencia entre los indices de pobreza en estos departamentos y esta
subregién (26,6% para la subregion de Uraba, 48,5% para el Bolivar y 67,4% para la Guajira
segun el DANE), (161,163) el porcentaje de indigencia y de pobreza en el Bolivar y la
Guaijira representa un problema social bastante importante en las cifras de los indicadores
frente a los demas departamentos. En el departamento de la Guajira, no sélo las cifras de
indigencia se suman a los factores de riesgo, sino la falta de alimento y la falta de acceso
a agua potable sitlla a la poblacion de este departamento como unas de las mas riesgosas
en la adquisicion de leptospirosis. Ademas de las condiciones de saneamiento basico, la
diferencia entre la eficiencia de los sistemas de salud en estas regiones corresponde a

factores importantes al momento de diagnosticar y realizar un correcto tratamiento de la
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enfermedad (157). Con respecto al régimen de EPS que report6é los casos no se tiene
informacion suficiente por parte del SIVIGILA, por lo que no se puede determinar la cifra

exacta de reportes de personas del régimen subsidiado y contributivo.

Al analizar la distribucién de las edades y géneros de los casos reportados por el SIVIGILA,
los hombres entre los 18 y los 65 afios fueron quienes presentaron mas casos en todo el
periodo de estudio (Tabla 5). Este resultado es congruente con los obtenidos de los articulos
originales; aunque la Leptospirosis ya no esta concebida como una enfermedad
ocupacional y sélo relacionada como enfermedad rural, sino que la proporcion de casos
entre las zonas rurales o urbanas no son tan diferentes. (Gréfica 5) (165). Los hombres
jovenes siguen siendo los mas vulnerables de adquirir la enfermedad, seguido de las
mujeres de este mismo rango de edad. Si bien no es la regla que para adquirir la
leptospirosis que la persona vulnerable debe trabajar o tener contacto con ganado, el
principal factor de riesgo para adquirir la enfermedad es la exposicion a roedores u otros
animales salvajes o domésticos, 0 en su caso, a su orina o heces, lo cual amplia mucho
mas los focos de infeccidon los cuales pueden estar presentes en casas (debido a
condiciones de vivienda precarias, hacinamiento, mala higiene, servicios de acueducto o
aseo inexistentes, condiciones que se dan inclusive en las diferentes zonas urbanas de la
region), colegios o lugares de trabajo, debido a la convivencia habitual con zonas de alto
riesgo de infeccidon. Este comportamiento explicaria el porqué del incremento de casos en

las diferentes zonas urbanas de la region.

La ocupacién de la poblacién es otra variable que hay que tener en cuenta en nuestro
analisis, tanto de los datos recolectados en los diferentes articulos originales (Grafica 4)
como de los datos reportados por el SIVIGILA (Gréfica 22). En ambos casos el porcentaje

de datos perdidos o sin informacion es realmente considerable (20% para los datos
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reportados en el SIVIGILA y 25,6% en los recolectados en articulos originales), ya que la
pérdida o el no reporte de estos datos dificulta en gran medida los andlisis poblacionales,
con la finalidad de comprender el comportamiento de la enfermedad y de la poblacion que

la adquiere (166).

Sin embargo, es curioso que la ocupacion que encabece el nimero de casos reportados en
ambos origenes de datos a lo largo del periodo de estudio son estudiantes, ya que esto
puede indicar, como se dijo anteriormente, los contextos sociodemograficos y
medioambientales en las zonas rurales y urbanas han cambiado drasticamente, y que la
leptospirosis no es solamente una enfermedad que se presente en la poblacién que vive en
viviendas rurales sino que, en los lugares de vivienda, escuelas, universidades y/o sitios de
trabajo se convierten en areas cuyos ambientes pueden representar un foco de infeccion
de leptospirosis (167). Una diferencia significativa entre la informacion de la Gréafica 4 y la
Grafica 22 es que en la primera las ocupaciones tales como empleados,
agricultores/ganaderos, trabajadores al aire libre y amas de casa son las profesiones
mayoritariamente reportadas en los diferentes articulos estudiados. En el caso de la
informacién reportadas en el SIVIGILA las ocupaciones como amas de casa, empleados
campesinos y trabajadores ambulantes son los mas reportados en los casos de
leptospirosis. Al analizar todas las diferentes ocupaciones reportadas, entendemos que el
adquirir la infeccién no se esta presentando en un ambiente laboral, sino que se puede

presentar en las viviendas de la poblacién, escuelas u otros lugares de estudio etc.

8.2. IMPORTANCIA DE LOS FACTORES SOCIOECONOMICOS Y
MEDIOAMBIENTALES EN LA ADQUISICION DE LA LEPTOSPIROSIS.
La leptospirosis es una enfermedad zoondtica desatendida (168). La gran mayoria de

reportes en Colombia se originan en el tropico y cuya incidencia es bastante preocupante

121



para la salud publica, no solamente por la dificultan en su diagnéstico, sino también en el
impacto econémico que esta enfermedad puede llegar a generar, en especial cuando los
resultados de la gran mayoria de estudios arrojan que las poblaciones con mas riesgo de
adquirir la enfermedad son los jovenes entre 18 afios -65 afios, tanto hombres como
mujeres — mayoritariamente hombres- (167,168) . Esto es preocupante debido a que es una
enfermedad que puede afectar mayoritariamente la economia de un pais subdesarrollado

(23).

Si observamos la incidencia de cada afio por todos los departamentos de la region (gréafica
23) donde encontramos incidencias de 2,02 y 5,80 respectivamente para los afios 2009 y
2010, es decir, se tuvo un aumento en la incidencia de 3,78 casos en un afio por cada
100.000 habitantes segun el numero de casos reportados en el SIVIGILA. Debemos resaltar
realmente la importancia de los registros, ya que, si bien nuestra poblacién de casos
reportados en la literatura corresponde a menos de 1.000 casos y en la plataforma del
SIVIGILA mas de 3.000 casos, hay algunos reportes de casos que en ndmero son muy
similares a lo recolectado en las bases de datos. Por ejemplo, en el 2015 se obtuvo para
los reportes de los articulos (Gréafica 1) un total de 213 casos de todos los casos reportados
en el periodo de estudio (es decir, esto representaria un 24,9% de la poblacion) y de forma
consecuente, en los reportes del SIVIGILA (Gréafica 8) se notifican para este mismo periodo
de afio 262 casos (es decir el 7,9% de los casos reportados en todo el periodo de estudio).
Se resalta la importancia del adecuado registro de los casos, ya que de esta manera
permitiria un mejor analisis epidemiolégico de la enfermedad, asi como también para
conocer la eficacia y eficiencia de nuestro sistema de salud en el diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad, asi como de permitir un mejor analisis acerca de las posibles medidas

de control a tomar para disminuir mortalidades y disminuir el subregistro (168).
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Gréfica 23. Tasa de incidencia por cada 100.000 habitantes segun los casos reportados en
el SIVIGILA en la regién caribe colombiana. .
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Fuente: SIVIGILA.

Es importante resaltar que el 2010 fue el afio con mas reportes de casos en todo el afio de
estudio en la gran mayoria de departamentos. Generalmente, los afios que han atravesado
el fendmeno del nifio dejan muchisimas repercusiones no solamente sociales sino también
en salud. Si analizamos por ejemplo los factores medioambientales, encontramos que en
este mismo afo se reportan mas lluvias dentro del periodo de estudio (Gréfica 24), teniendo
principalmente los meses de junio a agosto como los mas lluviosos en este afio,
presentandose una precipitacion acumulada de 5,8 mm. Esto refuerza mas la evidencia de
gue la leptospirosis se incrementa mucho mas en temporadas lluviosas (166), ya que se ha
demostrado tener una estrecha relacion con este tipo de fenbmenos climaticos, ya que

propicia los derrumbes y las inundaciones en hogares vulnerables, tanto en zonas rurales
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como en urbanas. Con los fendmenos climaticos del nifio se ha evidenciado el aumento de
los casos de leptospirosis, ya que las condiciones climaticas (Temperaturas calidad y

humedad) propician un aumento del riesgo de infeccién en poblacién vulnerable (166,168).

Gréfica 24. Precipitacion acumulada (mm) en la region del caribe colombiano por cada afio
de estudio.
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Fuente: The POWER Project. NASA prediction of worldwide energy resoulces.

Este aumento de incidencia con las precipitaciones estad dado debido a la acumulacién de
la orina ya que la Leptospira no solamente utiliza las ratas como reservorio, sino también
animales domésticos. Parte del ciclo de vida de la leptospirosis son los recursos hidricos,
ya gue la bacteria puede sobrevivir largos periodos de tiempo en aguas estancadas (169).
El riesgo de contagio en este tipo de situaciones es preocupante en la salud publica, sobre
todo debido a la alta posibilidad de adquirir coinfecciones con otras enfermedades que
camuflan los sintomas de la leptospirosis, haciendo mucho mas dificil su diagnéstico (144).
Esta informacién ambiental nos presenta una relacion significativa entre la aparicion de

leptospirosis y las precipitaciones ambientales, el cual segun los resultados de este estudio
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estan estrechamente relacionados (170). La informacion ha demostrado que las epidemias
urbanas de leptospirosis incrementan con las épocas de lluvias (170); se ha documentado
gue en nuestra region la problemética de inundaciones en las épocas de fuertes inviernos
ha sido siempre un foco no solo de emergencias ambientales sino también de emergencias
sanitarias, debido a la gran cantidad de poblaciones afectadas cuyo riesgo de contagio
incrementa debido a las condiciones sanitarias en las que conviven y al tiempo que

permanecen damnificados (166,171).

Una visibn mucho mas generalizada acerca de la incidencia de la leptospirosis en esta
region es presentada en la Figura 9, en donde se observa la situacion epidemioldgica de la
leptospirosis en la regién caribe entre los afios 2009 — 2021. En la figura, se evidencia en
el mapa de calor diferentes puntos los cuales presentan desde una menor incidencia (en
color azul) hasta los puntos geograficos que presentan mayor incidencia (en color rojo).
Como se ha venido evidenciando anteriormente, los departamentos con mas casos
corresponden a la subregién del Uraba, concentrando los casos entre los municipios de
Turbo, Apartadd, Carepa y Chigorodo; Atlantico. Concentrando los casos en Barranquilla,
Soledad, Sabanalarga y Malambo; Bolivar concentrando los ndmeros de casos con
Cartagena, Arjona, Villanueva, Magangué, Santa Rosa del Sur y Turband. De igual forma,
otros departamentos cuya incidencia en nuestro estudié se determing alta fue el Magdalena

con Santa Marta y Ciénega, Pueblo Nuevo y Sabanas de San Angel.

Como se observa en el mapa y en los resultados del reporte de casos por parte del Sivigila,
los casos en la Guajira y Cérdoba tienen incidencias mas bajas aun cuando Cdérdoba en
nuestros resultados recopilados de articulos originales se obtuvo mas de 100 casos en
todos los afios de estudio; e incluso el departamento de la Guaijira, siendo el departamento

mas pobre de la region, se evidenciaron pocos reportes de casos en los microdatos del
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SIVIGILA, destacando solo casos en Riohacha y San Juan del Cesar y en Cordoba
destacando Monteria y Tierra alta; Sincelejo y Cesar destacan con casos en los municipios
de Coloso, Sincelejo, Corozal y Valledupar. Si analizamos la Figura 9, el mapa de calor
muestra las zonas de mayor incidencia de acuerdo con la densidad poblacional de cada
municipio, por lo que al momento de graficar los casos en el mapa se tiene en cuenta esta
variable importante. Es decir, los departamentos con tasas mas altas son departamentos
densamente poblados. La region caribe cada afio crece en términos de densidad
poblacional, alcanzando en el 2021 aproximadamente 86,4 habitantes/km? (Gréafica 25);
esto podria significar que, por ejemplo, en cada departamento en su cabecera municipal, la
poblacién tenga mas facilidades en acceso a centros y servicios de salud. Cabe resaltar
gue este comportamiento en los diferentes departamentos esta influenciado por
determinantes de la salud tales como la etnia, clases sociales ocupaciones y educacion, lo
cual influye en gran medida como factor de riesgo para la adquisicién de la enfermedad

(31,168).

Sin embargo, a pesar de estas caracteristicas se puede observar que la incidencia es muy
variable si lo comparamos con los resultados obtenidos de articulos originales. La
leptospirosis es una enfermedad de obligatoria notificacion, no obstante, se aprecia un
subregistro de los datos debido a multiples factores: registro incorrecto, lo cual brinda poca
o nula informacién acerca de caracteristicas epidemioldgicas necesarias para realizar
seguimiento, pérdida de datos, inespecificidad o ineficacia en diagndstico de la enfermedad,
dificultad para identificar enfermedad por los sintomas y similitud en la sintomatologia entre
otros factores, lo cual se traduce como todo un reto en la dinamica de entender la

enfermedad, asi como para vigilar y tomar decisiones en la salud publica (31).
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Gréfica 25. Densidad poblacional de la Region Caribe desde el 2009 hasta el 2020. El eje
Y corresponde a la densidad demogréfica de la region en Km2 y el eje x corresponde a los
afos de estudio. Esta figura muestra que el crecimiento poblacional de la regién por cada
afio va incrementando, presentandose cada afio de estudio una extension de zonas
mayormente pobladas. Esto puede ser un indicador de un problema social ya que una
mayor densidad poblacional de una region podria reducir la calidad de vida de sus
habitantes ya que se pueden presentar situaciones como escasez de recursos disponibles,
incremento en el indice de pobreza, asi como el hacinamiento. Estas son condiciones de
vida que incrementan el riesgo de adquirir leptospirosis.
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Segun la literatura existente de la leptospirosis, la dindmica de trasmision adn sigue siendo
compleja. Sin bien el contacto con animales es uno de los factores mas circunstanciales en
la adquisicion y trasmision de la enfermedad, los factores socio-ecolégicos juegan un papel
muy importante en la trasmisién. Esta relacion supone una red gue vincula estos factores
determinantes en la seropositividad de la leptospirosis, lo cual afecta la exposicion de los
individuos. Es decir, una familia que se encuentre en condiciones precarias de vivienda
estara directa o indirectamente, propensa a adquirir Leptospirosis que una familia que

conviva en condiciones ambientales y socioeconémicas mucho mejores.

Otro punto interesante es que, si analizamos los resultados de este estudio, podemos
observar que en los departamentos mas pobres de la region y los mas densamente
poblados los casos son mayores, pero en otras ciudades, como la Guajira, son

practicamente inexistentes. Si hablamos de problemas sociales y de pobreza, podria
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inferirse que la Guajira, Cordoba, Sincelejo y el Urabd, departamentos que tienen un
porcentaje de pobreza encabezando las listas del DANE, deben ser las regiones con mas
casos, cosa que se ve reflejada en el Uraba, pero no en Sincelejo, Cérdoba o la Guajira.
Con estos datos podriamos inferir que existe un porcentaje de subregistro en estos
departamentos significativo, lo cual es preocupante porque realmente no se sabe cuél es la
dinamica de trasmisién y diseminacion de la enfermedad a lo largo de la Region. Si
investigamos mas alla, es preocupante la poca capacidad en materia de diagnéstico y
capacitacion del personal de la salud, que tienen los centros médicos por fuera de pocos
hospitales por fuera de la cabecera municipal de estos departamentos, lo cual nos muestra
un panorama mucho mas complejo que solo llamar esta enfermedad como “ocupacional”.
El problema de la leptospirosis va mas alla de una enfermedad zoon6tica, sino que es una
problematica social, vinculada a la pobreza y la falta de educacion, en donde realmente los
casos se presentan mas en los hogares que en los lugares de trabajo (171). Segun Palma
et al. 2022 (171) los hombres con un nivel socioeconémico mas bajo tienen mayor
probabilidad de adquirir leptospirosis que un hombre con un nivel socioeconémico medio,
gue si bien un factor de riesgo importante es un contacto cercano con actividades laborales
relacionadas con animales, los factores ambientales resultan ser factores que no son
tenidos en cuenta, los factores ambientales, sociales y econémicos son determinantes en
el riesgo de exposicion, que incluso si controlamos los factores demogréaficos y ambientales,

un nivel socioeconémico mas bajo es un predictor directo de riesgo de leptospirosis.

Segun Gracie et al., (172) comenta en su estudio, que la aparicién de la leptospirosis en los
paises en desarrollo esta directamente relacionada con la urbanizacién intensa y
desmedida, ademas de sin infraestructuras adecuadas en estos paises, lo cual causa

hacinamiento y problemas de saneamiento sobre todo en zonas pobres y vulnerables
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situadas cerca de rios o canales, propensos a inundaciones periédicas. Esto podemos verlo
en la Gréfica 25, la cual nos muestra el crecimiento en densidad poblacional de la region la
cual ha incrementado al paso de los afios, esta informacién nos permite inferir que existe
una relacion entre el incremente poblacional y el incremento de casos de leptospirosis, en
el cual podemos observar diferentes patrones de trasmision teniendo en cuenta todos los

factores ambientales, sociales y demograficos (172).

Asi pues, en esta investigacion se muestra los resultados de los analisis de diferentes
panoramas: Los casos de leptospirosis presentada en articulos originales y la mostrada en
las bases de datos oficiales de salud de Colombia, el cual es el INS; en donde observamos
gue los factores de riesgo se ven influidos por el periodo, el entorno, la escala geografica,

las condiciones ambientales y sociodemogréficas (172).

8.3. Limitaciones de la investigacion.

Esta investigacion posee varias limitaciones importantes: la primera es que los datos de
vigilancia no son completos, ya que por lo menos para el afio 2021 no se encontrd ninguna
notificacion de leptospirosis en los microdatos del sivigila, por lo que no se pudo evaluar
este dato en ninguno de nuestros analisis de los reportes. Ademas, los datos de vigilancia
probablemente subestiman el nimero total de casos y, por lo tanto, de muertes debido a
diferentes factores, ya sea falta de actualizacion de los microdatos o falta de reportes por
parte de centros de salud, asi como también, casos que seguramente no se diagnosticaron
y/o nunca se notificaron, por lo que una limitacién del estudio es la sensibilidad del sistema

de vigilancia.

Por otra parte, se desconoce realmente la calidad de los datos registrados, ya que el mismo
sistema muestra muchisimos datos no reportados o perdidos, por lo que la calidad es un

atributo dudoso de esta informacién por el contenido registrado o la validez misma de la
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informacion suministrada por el paciente. A pesar de esto, el SIVIGILA es una herramienta
gue, aunque posea sus debilidades, su notificacion y recopilacion de informacion varia de
los pacientes notificados es muy Util para seguir realizando seguimiento de la aparicién de
la enfermedad, y con esta base de datos el pais puede tomar decisiones en materia de

salud publica (171-173).

Otra limitante al momento de realizar la recopilacién de la informacion es el vacio o pérdida
de informacién en la gran mayoria de estudios reportados en bases de datos, los cuales
resultan relevantes si se quiere hacer un analisis epidemiolégico, variables como la zona
de vivienda, rangos de edades de la poblacion, condiciones socioeconémicas entre otras,
no son reportadas en los articulos o son reportados como perdidos o bien, fueron omitidos
del articulo. Sin embargo, para efectos de estudio, estos datos son presentados en nuestros
resultados, pero no son tenidos en cuenta al momento de realizar el andlisis de las
diferentes variables presentadas, por lo que los resultados en el andlisis de los datos fueron

homogenizados para utilizar sélo las variables comunes en las dos fuentes de datos.

Por ultimo, se reconoce que existen estudios diferentes que manejan este mismo disefio de
investigacion, el cual busca inferir las limitaciones que posee el sistema de vigilancia en

salud y estudiar otros factores de riesgo inherentes a la enfermedad de leptospirosis.

9. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren que la leptospirosis constituye un problema
de salud publica en la regién Caribe. La enfermedad no solo se manifiesta como un
problema ocupacional de zonas rurales, porque cerca de 70 % de los casos confirmados o
probables identificados radican en ambientes urbanos. Un alto indice de estos pacientes

registro la presencia de roedores en sus casas, mientras estudios recientes sugieren un
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importante papel de los perros en la transmision de la enfermedad en ambientes urbanos.
La informacién analizada en esta investigacion visualiza no solo los casos presentados,
sino los probables factores de riesgo presentados en la poblacion residente de la region.
En esta investigacion se analiza la informacion recolectada de los articulos originales y del
SIVIGILA durante el periodo del 2009 hasta el 2021, y se muestra que los departamentos
con mas incidencia en el periodo de estudio es: Uraba, Atlantico, Bolivar, Magdalena y
Sucre. Se evidencia que el afio de mayor presentacion de la enfermedad fue en el 2010

tanto en los resultados del SIVIGILA como los recolectados en los articulos.

Multiples variables sociodemogréficas fueron evaluadas en las diferentes fuentes de datos,
tales como la ocupacion, siendo los estudiantes la ocupacion que encabeza los resultados
tanto como los recopilados por articulos originales como los recopilados en el SIVIGILA
(Grafica 4 y Grafica 22), en segundo lugar son empleados u otros profesionales varios, en
el cual en esta denominacion entran profesores, activistas, entre otros; y en tercer lugar se
encuentran los agricultores y campesinos en la lista; siendo los hombres jévenes el grupo
etario con mas riesgo de contraer la enfermedad. Estos resultados comunes entre ambas
fuentes de datos nos muestran que probablemente las infecciones por leptospirosis se
estdn presentando en los hogares y en los ambientes de trabajo/estudio, y no son
exclusivamente trabajos relacionados con la agricultura. Esto nos lleva a pensar que, mas
alla de una enfermedad laboral, existen otros factores de riesgo los cuales no estan siendo

controlados de forma eficiente en el entorno de rutina de la poblacién en riesgo.

El entorno ambiental de la poblacién es un factor importante en este analisis, observandose,
por ejemplo, que los departamentos con un mayor indice de pobreza son los departamentos
gue mas reportan casos durante los afios de estudio en sus cabeceras municipales. Se

sabe gue los municipios mas pobres son los mas afectados por la enfermedad, por lo que
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esta variable es interesante de abordar debido a que abre un panorama totalmente diferente

al que generalmente se asocia la leptospirosis.

Otra variable importante observada en esta investigacion es la medioambiental, en el cual
se muestra la relacion que tiene las precipitaciones en la region a lo largo de los afios de
estudio con el incremento de casos de leptospirosis, coincidiendo el mayor afio lluvioso con

el mayor afio de presentacion de los casos de leptospirosis, es decir, el afio 2010.

Multiples medidas de prevencién y control debieran ser implementadas para garantizar un
control eficaz de la enfermedad, incluidas la higienizacion y desratizacion, la inmunizacién
de animales domésticos y afectivos, el control de perros abandonados y la vacunacion de
personas expuestas a riesgo. Sin embargo, la educacion a la poblacion, garantizando el
acceso al agua potable y a los servicios de saneamiento son medidas que pueden hacer
cambios en el control de la enfermedad. Se debe tener en cuenta que actualmente hay
muchas limitaciones en el diagndstico de la leptospirosis, por 1o que se hace necesario
resaltar la oportuna y correcta notificacion de los casos probables, con la finalidad de
evaluar los diferentes factores de riesgo reales de la poblacién del caribe y garantizar alertas

tempranas.

Se debe monitorear los cambios temporales y espaciales de la incidencia con la finalidad
de identificar y realizar seguimiento a las areas de riesgo y disefiar medidas de control
adecuadas para cada riesgo que tiene la poblacién dependiendo de sus factores
ambientales, sociales o demograficos, esto conlleva a realizar cambios en la actual vision

de la leptospirosis como enfermedad ocupacional.

La leptospirosis es una enfermedad de obligatoria notificacibn. Aunque en esta

investigacion existe un evidente subregistro en los reportes encontrados en el SIVIGILA,
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los datos presentados en la base de datos corresponden a informacion oficial recolectada
por el INS el cual nos sirve de referencia aproximada de la situacion epidemioldgica de la
enfermedad. Es necesario evaluar una forma de mitigar el subregistro y mejorar los métodos
diagndsticos existentes, garantizando la informacion, los recursos humanos y econémicos,
ademas de una correcta notificacion de toda la informacion epidemioldgica la cual permitiria

mejorar los estudios y definir un mejor control y prevencion.

Por ultimo, es necesario considerar el papel y la relaciéon que tiene el medioambiente y los
factores socioecondémicos y culturales con el desarrollo o evolucién de la epidemiologia de
la enfermedad en la region en trabajos futuros, ademas de tener en consideracion estas
variables en los reportes de notificacion, ya que podrian brindar un panorama mas amplio
y un mejor entendimiento de los diferentes factores de riesgo, identificar fuentes reales

acorde al medio y cultura de la region caribe.
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