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RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica causada por la espiroqueta del género
Lesptospira, transmitida por contacto con agua o suelos contaminados con la orina de
animales infectados, sobre todo en zonas subtropicales y tropicales. El objetivo de esta
investigacion fue recopilar informacion mediante revision bibliografica sobre el diagnostico
de laboratorio y las manifestaciones clinicas de la infeccion. El estudio fue descriptivo,
documental, no experimental y corte transversal. Se revisaron 55 articulos cientificos de los
cuales fueron seleccionados 32 de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. La
informacion obtenida fue de bases de datos cientificos como Medigraphic, SciELO,
SEMERGEN, Elsevier, Google académico, ProQuest, Portales médicos, BMJ Journals,
PubMed, SEIMC. Con en el anélisis y discusion de diversos autores, fue posible alcanzar
los objetivos planteados, identificAndose como la manifestacion clinica de mayor frecuencia
la fiebre, seguido de mialgias-artralgias, dolor abdominal, cefalea, nduseas-vomitos,
taquicardia y en menor cuantia diarrea, insuficiencia renal, hepética y fallo multiérganos y
otras. Se encontrd que el método de diagnostico mas utilizado fue la Microaglutinacion junto
con la Reaccién en Cadena de la Polimerasa, seguido del Ensayo de Inmunoadsorcion
Ligado a Enzima, cultivo y la microscopia de campo oscuro. El principal mecanismo de
transmision fue de tipo ocupacional relacionado con exposicion a roedores y uso de agua
contaminada por estos, ademas de la situacion geografica como de zonas tropicales. Se
demostr6 que la enfermedad puede presentarse en cualquier grupo etario, desde edad
pediatrica hasta adultos mayores. Debido a esto es fundamental la educacion sanitaria y

vigilancia epidemioldgica, para asi evitar su propagacion.

Palabras clave: Leptospirosis, Leptospira spp, manifestaciones clinicas, diagnostico.



ABSTRACT

Leptospirosis is a zoonotic disease caused by the spirochete of the genus Leptospira,
transmitted through contact with water or soil contaminated with the urine of infected animals,
especially in subtropical and tropical areas. The objective of this research was to gather
information through a literature review on laboratory diagnosis and clinical manifestations of
infection. The study was descriptive, documentary, non-experimental, and cross-sectional.
Fifty-five scientific articles were reviewed, of which 32 were selected according to inclusion
and exclusion criteria. The information was obtained from scientific databases such as
Medigraphic, SciELO, SEMERGEN, Elsevier, Google Scholar, ProQuest, Medical Portals,
BMJ Journals, PubMed, SEIMC. Through the analysis and discussion of various authors, it
was possible to achieve the proposed objectives, identifying fever as the most frequent clinical
manifestation, followed by myalgia. arthralgias, abdominal pain, headache, nausea-vomiting,
tachycardia and, to a lesser extent, diarrhea, renal failure, liver failure, and multiple organ
failure, among others. It was found that the most commonly used diagnostic method was
Microagglutination along with Polymerase Chain Reaction, followed by Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, culture, and dark-field microscopy. The main transmission mechanism
was occupational, related to exposure to rodents and the use of water contaminated by them, in
addition to the geographical situation such as tropical areas. It was shown that the disease can
occur in any age group, from pediatric age to older adults. Because of this, health education

and epidemiological surveillance are essential to prevent its spread.

Keywords: Leptospirosis, Leptospira spp, clinical manifestations, diagnosis
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La leptospirosis es provocada por una espiroqueta del género leptospira, el cual esta formado
por varias especies patdgenas que tienen mayor relevancia médica, la enfermedad ocurre en
mayor proporcion en zonas tropicales y subtropicales con un alto indice de humedad, lluvias

torrenciales y condiciones sanitarias deficientes.

La leptospirosis es una enfermedad zoonotica que se manifiesta a nivel mundial. La
Organizacion Mundial para la Salud (OMS) ha reportado méas de 500 000 casos de
leptospirosis grave por afio, con una presentacion de la enfermedad de 0,1 a 1 reporte por
cada 100 000 personas en climas templados y de 10 a 100 registros por cada 100 000
habitantes en zonas tropicales, por ello se considera un potencial epidémico, generalmente

después de lluvias fuertes o inundaciones?.

En Europa han sido notificados 645 infecciones por este patdgeno en 22 paises. Siendo los
maés afectados Francia con el mayor registro de pacientes (245) y una tasa de 0,36 casos/100
000 habitantes. Seguida por Alemania (153), Paises Bajos (87), Portugal (65), Esparfia (50)

y Rumania (45), reportandose 0,18 enfermos por cada cien mil personas®.

En el continente africano se estimd alrededor de 138 600 personas que padecen la
enfermedad, distribuidos principalmente en Africa subsahariana y aproximadamente 11 000
muertes. En Tanzania se registraron entre 75-102 infectados por 1000 habitantes, en Uganda

un 14% de la poblacion que esta expuesta a los animales del campo y Nigeria con un 8,4%?.

El comportamiento de esta enfermedad en América Latina es 100 veces mas frecuente que
en todo el mundo, con una mayor prevalencia en Colombia, Pert, Nicaragua y Puerto Rico,
con el 14%, 9%, 6% y 4% respectivamente. La mayoria de las infecciones detectadas
presentaron una sintomatologia grave, con una mortalidad mayor al 10%. La leptospirosis
no debe considerarse una enfermedad exética en ninguno de los paises de continente, ya que

los reportes son cada vez mas numerosos®.

Actualmente Ecuador es considerado, tanto a nivel nacional como internacional, un pais

endémico de leptospirosis con brotes reportados en poblaciones urbanas, suburbanas y



rurales, particularmente en zonas tropicales. En base a los datos del Ministerio de Salud
Publica entre el afio 2016-2017 se documentaron 363 casos, sin embargo, en el 2019 fueron
137 pacientes, no asi en el 2023 donde hubo una incidencia significativa con un registro de
663 en el afio. Para el 2024 hasta la semana 22 se registraron 254. En estos dos Ultimos afios

las provincias méas afectadas fueron el Guayas, Manabi y Santo Domingo de los Tséchilas*®.

En las diferentes provincias de la Sierra también se registraron casos de la enfermedad, pero
con una menor frecuencia de alrededor de 1 paciente al afio, sin embargo, en la provincia de
Chimborazo, especificamente en la ciudad de Riobamba, no existen personas afectadas con

leptospirosis en los Gltimos 5 afios analizados®.

La leptospirosis es una de las enfermedades zoondticas mas importantes, que afecta tanto al
ser humano y a los animales en el mundo. Por lo general algunos mamiferos actian como
reservorios, ya que pueden albergar en el organismo a la bacteria, especificamente en los
tibulos proximales de los rifiones, sin embargo, la rata es uno de los principales portadores

de la enfermedad’.

La transmisién al ser humano ocurre por la exposicion cercana a animales infectados o a
materiales contaminados, lo que afecta principalmente a las poblaciones agricolas,
semiurbanas y urbanas con deficientes condiciones de saneamiento, favoreciendo la
diseminacion de la enfermedad. El contagio se produce, sobre todo, a través del contacto
directo o indirecto con la orina, tejidos o fluidos corporales de animales portadores. Esto
puede suceder mediante lesiones cutaneas, contacto con mucosas o por la ingestion de agua

y alimentos contaminados®.

Las condiciones de insalubridad, la acumulacion de basura, la falta de tratamiento adecuado
del agua y la cercania con animales vectores favorecen la diseminacion del patogeno,
particularmente en regiones tropicales y subtropicales. Ademas, lluvias intensas,
inundaciones y desastres naturales agravan la situacion al facilitar la contaminacién del
ambiente y el contacto con aguas infectadas, incrementando asi los brotes de la enfermedad,

convirtiéndose en un serio problema de salud pblica®.



Desde el punto de vista clinico, la leptospirosis presenta una amplia gama de
manifestaciones, que varian desde formas subclinicas hasta cuadros severos. Presenta signos
y sintomas agudos como fiebre, cefalea, mialgias intensas, manifestaciones
gastrointestinales como vomitos y dolor abdominal, y afectaciones graves que comprometen
a varios organos y llegan hacer letales. También suele presentarse, ictericia, lesion renal

aguda y sufusion conjuntival que constituyen el sindrome de Weil*°.

Esta evolucién clinica destaca la importancia de un diagnostico temprano y un tratamiento
oportuno, ya que el retraso puede conducir a complicaciones multisistémicas y una alta tasa
de mortalidad. En este contexto surge la pregunta ¢ Como contribuye el conocimiento sobre
la leptospirosis al diagnostico clinico y de laboratorio oportuno?

Por lo expuesto anteriormente, la presente investigacion surgio ante la necesidad de abordar
la propagacién de enfermedades infecciosas, particularmente aquellas con alta prevalencia
en zonas endémicas y tropicales, donde factores ambientales y sociales como la insalubridad,
la exposicion a aguas contaminadas y las lluvias torrenciales favorecen el aumento de casos.
En este contexto, resultd fundamental el desarrollo y fortalecimiento de estrategias
diagnosticas que permitan una identificacion oportuna y precisa de los agentes etiologicos

involucrados.

Uno de los desafios mas relevantes radica en la correcta diferenciacion clinica de esta
enfermedad, esta zoonosis es potencialmente mortal, pero tratable, puede presentar
manifestaciones inespecificas que simulan cuadros virales leves, manifestaciones anictéricas
inespecificas o pseudo-gripales, lo que incrementa el riesgo de subdiagndstico o diagnostico
erroneo?, que se traduce en retardo en la identificacion de la enfermedad y por ende en la

implementacion de tratamiento médico.

En el presente trabajo de revision bibliogréfica, se tratd la infeccion de Leptospirosis,
teniendo en cuenta algunos temas relacionados con la enfermedad: las manifestaciones
clinicas presentes en los pacientes, asi como los métodos de diagnostico de laboratorio
utilizados para su deteccion, asi como otros aspectos, como los mecanismos de transmision

de la leptospirosis y las edades mas frecuentes de adquirir la infeccion.



Debido al incremento de este tipo de infecciones en diversas regiones del mundo, es
fundamental disponer de informacidn diagndstica precisa, para identificar la patologia de
forma oportuna y asi proveer al enfermo con una accién médica y efectiva. Esta informacion
proporcionada es de utilidad valiosa a estudiantes, profesionales del laboratorio clinico y
personal médico, pero también a otras personas no relacionadas a la Salud Pablica pues los

contribuye en cierta medida a evitar la contaminacion de esta.

El presente trabajo de investigacion tiene como principal objetivo recopilar informacion
mediante revision bibliografica sobre la leptospirosis, diagndstico de laboratorio y
manifestaciones clinicas. Con ello surgen los siguientes objetivos especificos:

e Distinguir las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la leptospirosis como apoyo
diagndstico, a través de revision de la literatura cientifica.

e Analizar los métodos mas utilizados para el diagnéstico de laboratorio de leptospirosis
descritos en diferentes bases de datos cientificas.

e Especificar los mecanismos de transmision de la leptospirosis y las edades mas frecuentes

de adquirir la infeccidn, a través de la recopilacién de informacién bibliografica.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Historia de la enfermedad

Reconocida como la enfermedad de Weil, en 1886 describié un cuadro clinico de la
enfermedad con caracteristicas febriles, esplenomegalia, insuficiencia renal y conjuntivitis
asociadas al consumo de agua contaminada. En 1907 el agente causal fue descrito por Stimon
el cual evidencio la presencia de las espiroquetas alojadas en los rifiones de su huésped, el
cual fallecia a causa de su presencia, reconocida como Spirochaeta interrogans debido a su

forma caracteristica de signo de interrogacion®.

En el afio 1915 los japoneses Inada e Ido determinaron la presencia de la espiroqueta alojada
en la sangre de mineros que presentaban cuadros febriles e ictéricos, ademas de roedores que
fueron infectados por los mismo, los cobayos llegaron a presentar episodios hemorrégicos,
por esta razén el microorganismo fue reconocido con el nombre de Spirochaeta
icterohaemorrhagiae. Con el fin de diferenciar al agente causal de la enfermedad de Weil

de otras espiroquetas como Treponema pallidum??.

Noguchi tomo la decision en 1917 y 1918 de la creacion del género leptospira, ya que, tras
estudios previos, demostrd que los microorganismos responsables de la enfermedad eran
bacterias Unicas, diferentes a otras espiroquetas conocidas hasta ese momento. Afios después
se determind que la enfermedad también se alojaba en perros y bovinos, en 1950 se

identificaron los diversos serovares y los animales que los poseian™!.

Se documentaron 60 serotipos en 1960, de los cuales no existia mucha informacién en
América, ya que la enfermedad solo se expresaba en regiones muy especificas. El
microscopio electrénico cumplié un papel fundamental en los afios 1960 y 1970 facilitando
la visualizacién del microorganismo y brindando caracteristicas morfoldgicas importantes

como su diametro y longitud??.



Agente etiologico

El agente etioldgico de la enfermedad de leptospirosis es llamado Leptospira spp., la misma
que pertenece a la familia Leptospiraceae y al orden Spirochaetales, a lo largo del tiempo se
han registrado por lo menos 22 especies y mas de 300 serovariedades que integran 25
serogrupos. De las 22 solo el 45% (10 de 22) son patdgenas tanto para los humanos y
animales (Leptospira interrogans, L. kirschneri, L. borgpetersenii, L. mayottensis, L.
santarosai, L. noguchii, L. weilii, L. alexanderi, L. kmetyi y L. alstonii) y cinco de baja

patogenicidad (L. broomii, L. fainei, L. inadai, L. licerasiae y L wolffiii)*2.

El género Leptospira generalmente abarcaba dos especies: la L. interrogans patégenay la L.
biflexa que se encuentra libre en el medio y por tanto es no patégena, ambas tenian un
numero grande de serovariantes, no obstante, dicha clasificacion no tiene relacion con el
analisis de acidos nucleicos, lo que fundamenta la divisién del género en tres grupos que
comprenden 17 especies. De esta manera la clinica menciona que el microorganismo se
clasificara en patégena (para el ser humano) y no patégena sin hacer énfasis en ningdn tipo

ni variante especifica®®.

Dentro de sus caracteristicas morfoldgicas es una espiroqueta delgada y enroscada (0,1 x 6
a 20 pum) presenta uno o ambos extremos en forma de gancho puntiagudo (Anexo 1). Su
movilidad depende de dos flagelos periplasmicos que se extienden a lo largo de la célula
bacteriana y se fijan en los extremos opuestos, también cuenta con un antigeno somatico

compartido que actla como responsable de generar la inmunidad protectora®®.

Estos microorganismos son aerobios obligados los cuales crecen a una temperatura de 28-
30°CyunpHde 7.2y 7.6 en los medios de cultivo constituidos con vitaminas, acidos grasos
de cadena larga y sales de amonio. La importancia clinica de este aspecto radica en que
pueden aislarse en medios de cultivo especializados a partir de muestras de personas

infectadas, aunque este procedimiento no se realiza con frecuencia*®*“.
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Patogenia e inmunidad

Las especies patogenas pueden originar infecciones subclinicas y cuadros sistémicos
severos, como la enfermedad de Weil, que se diferencia ya que presenta compromiso
hepatico, renal y alteraciones vasculares generalizadas. La variabilidad en la presentacion
clinica se encuentra estrechamente relacionada con los mecanismos patogénicos del
microorganismo y la respuesta inmunitaria del huésped, los cuales condicionan la evolucion
y gravedad de la infeccion. De esta manera, la carga bacteriana, la virulencia de la cepay el
estado inmunoldégico del individuo son elementos clave en la progresion y desenlace del

cuadro clinico®,

En la patogenia de la infeccion, las caracteristicas morfologicas del microorganismo
desempefian un papel clave ya que facilitan el ingreso al organismo por medio de las
membranas mucosas o la piel por heridas de pequefio tamafio o raspaduras. Las mismas que
se diseminan por el torrente sanguineo alcanzando diversos tejidos, incluido el sistema
nervioso central. L. interrogans se reproduce con rapidez y lesiona el endotelio de los vasos
sanguineos pequefos, lo que provoca las manifestaciones clinicas mas relevantes de la

enfermedad, como meningitis, alteraciones hepaticas o renales y hemorragias®®,

Una vez que la leptospira ingresa al cuerpo se da la interaccion entre el microorganismo y el
huésped. ElI microorganismo presenta diversos factores de virulencia, como proteinas de
membrana externa, lipopolisacaridos, hemolisinas y enzimas proteoliticas los cuales ayudan
en la adhesion, invasion y dafio celular. Estos componentes son reconocidos por el sistema
inmune innato mediante receptores tipo Toll (TLR), especificamente TLR2 y TLR4,
desencadenando vias de sefializacion intracelular como a via del factor nuclear kappa B (NF-

«B), promoviendo la produccion de mediadores inflamatorios1°,

De esta manera, la respuesta inmunoldgica es un determinante fundamental en la evolucion
de la enfermedad. En la fase inmune se activan células como macro6fagos y linfocitos, lo que
ayuda en la liberacion de citocinas proinflamatorias. Dentro de este proceso, las interleucinas
intervienen de manera significativa en la regulacion de la respuesta inflamatoria,
destacandose la interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral

alfa (TNF-a), las cuales desencadenan fiebre, aumento de la permeabilidad vascular y
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activacion endotelial. Ademas, los niveles elevados de IL-6 se han asociado con una mayor

gravedad de la enfermedad®31°,

Sinembargo, la respuesta inflamatoria no es exclusivamente proinflamatoria, ya que también
intervienen citocinas antiinflamatorias como la interleucina-10 (IL-10), cuya funcion
principal es controlar y reducir el dafio tisular. No obstante, cuando se genera un
desequilibrio entre los dos tipos de citocinas, se desencadena en un dafio endotelial y se
altera la funcion de los 6rganos, proporcionando la aparicion de formas graves de

leptospirosis?®.

En la respuesta inmune adaptativa, los linfocitos son necesarios para el control de la
infeccion. Los linfocitos T CD4+ intervien en la regulacion de la respuesta mediante la
produccion de citocinas, a su vez los T CD8+ contribuyen a la eliminacion de células
infectadas. En continuidad con este proceso, la respuesta humoral es el principal mecanismo
de defensa frente a Leptospira. Se activan linfocitos B los que se diferencian en células
plasmaticas encargadas de producir anticuerpos, inicialmente inmunoglobulina M (IgM) y
posterior inmunoglobulina G (IgG), las mismas que ayudan en la opsonizacién bacteriana,

activan el sistema del complemento y la eliminacion del microorganismo®>®,

Manifestaciones clinicas

La leptospirosis es considerada como una enfermedad bifasica, es decir que presenta dos
fases en distintos tiempos, sin embargo, algunos pacientes manifiestan una enfermedad
monofasica mortal. Los sintomas clinicos son extensos e inespecificos y la mayoria de los
pacientes son asintomaticos, se manifiesta de 2 a 30 dias de la exposicion inicial. Esta
zoonosis suele tener un periodo de incubacion de alrededor de 7-14 dias, y puede incluso
alcanzar los 30 dias. Desde la forma clinica, la infeccion se presenta de dos maneras: la fase

septicémica e ictérica o también Ilamada Sindrome de Weill"18:19,

Fase septicémica

En la fase inicial los pacientes manifiestan bacteriemia, la leptospira se expande por los

tejidos y causa una gran variedad de sintomas que comienza de forma rapida, con cefalea,
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dolores musculares intensos, dolor toracico, escalofrios, fiebre, tos, faringitis, escalofrios e
incluso hemoptisis. La esplenomegalia y hepatomegalia también se presentan, aungque con
una frecuencia baja y la sufusion conjuntival que generalmente suele manifestarse del tercer
a cuarto dia. Esta etapa tiene una duracion de 4 a 9 dias que se caracteriza por escalofrios

repetitivos y fiebre superior a 39°C*"10,

Fase ictérica o enfermedad de Weil

Es la forma grave de la enfermedad, conlleva una tasa de mortalidad de entre el 5% y 15%
de los casos e incluso supera el 50% en complicaciones graves; tiene mas frecuencia en
pacientes de 60 afios en adelante. Empieza como las etapas leves, pero puede evolucionar a
un dafio hepatico y renal, con complicaciones hemorragicas y pueden presentar
trombocitopenia. De forma clinica, se manifiesta con fiebre ictérica y mialgias, acompafiadas

de compromiso multiorganico®2L,

La aparicion de ictericia esta asociada a la funcion hepatica por una elevacion de bilirrubina
y transaminasas hepaticas e indican la probabilidad de sindrome de Weil, mas que de una
insuficiencia hepatica aguda de otra causa. En cuanto al dafio renal, el rifion es el érgano
diana en esta enfermedad, y se asocia con una activacion desmedida de los inflamasomas lo

que provoca la inflamacion del 6rgano y el dafio posterior del tejido renal?-22,

Se describe, compromiso cardiaco en las formas mas graves. EI monitoreo
electrocardiografico continuo puede revelar alteraciones del ritmo cardiaco taquicardia y
extrasistoles ventriculares. Aunque el colapso cardiovascular y la insuficiencia cardiaca
aguda se presentan con poca frecuencia, la falta de soporte clinico oportuno puede resultar
fatal. A nivel histologico, se han observado casos de miocarditis, aortitis y arteritis

coronaria®.

También se manifiestan complicaciones hemorragicas graves que aparecen como lesiones
purpdricas 0 como epistaxis, hemoptisis, hemorragia gastrointestinal y, con menos
frecuencia, hemorragia subaracnoidea, pulmonar o suprarrenal. Tras una leptospirosis grave,

los sintomas prolongados pueden incluir fatiga, dolores musculares, malestar general y
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cefalea, los cuales pueden mantenerse durante afios. Una de las secuelas mas conocidas es

la uveitis de origen autoinmunitario, que en algunos casos puede hacerse cronica®.

Mecanismos de transmision

La bacteria reconocida como leptospira, causante de la leptospirosis ha desarrollado la
capacidad de sobrevivir en su hospedador ya sea en humanos, animales de granja (vacas,
cerdos), animales domésticos como los perros e incluso animales salvajes como las ratas,
provocando en todas las expresiones clinicas caracteristicas de la enfermedad. Tiene la
capacidad de atravesar mucosas, especialmente en boca, nariz, garganta y ojos tras haber

tenido una interaccion directa con elementos contaminados un tiempo determinado?*.

Su transmision se da mediante dos mecanismos, en el caso de la forma directa se da a traves
del contacto con especimenes como sangre, orina e incluso tejidos infectados con la persona
0 mediante el consumo de agua o alimentos contaminados por la misma. Al hablar de la
transmision indirecta se puede destacar que es la forma mas comun de que un individuo
adquiera la infeccidn, involucra el contacto de mucosas o piel con objetos, material bioldgico

o liquidos contaminados con orina de animales infectados?,

Esta enfermedad es méas frecuente observarla en zonas tanto rurales como urbanas,
enfocandose de forma directa en la situacion sanitaria del lugar, con una prevalencia en
regiones tropicales que tienden a sufrir desastres naturales como las inundaciones. El
microorganismo se caracteriza por provocar una afeccion renal cronica a animales portados
de la misma, los mismos pueden eliminarlas mediante la excepcion de orina durante meses
e incluso afos, dentro de los mas comunes en propagar la infeccion son perros, ganado,

cerdos, ratones y ratas?*,

La leptospirosis puede ser una enfermedad ocupacional ya sea en granjeros, personas que
laboran en el alcantarillado o trabajadores de mataderos®*. En algunos animales silvestre
como en el caso de los roedores estdn considerados como reservorios naturales endémicos
en una ubicacion especifica, al hablar de animales domésticos se los define como reservorios
definitivos que incluyen diversos serovares. Se ubica en los tubulos renales de animales

portadores y posterior a esto ser excretados?>.
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Epidemiologia

Esta patologia es reconocida por afectar tanto animales como a humanos categorizada como
una enfermedad de tipo antropozoonosis, se encuentra presente a nivel mundial, con altas
tazas de prevalencia y con una alta probabilidad de riesgo de infeccion, clasificada en el
puesto numero 35 por causar muertes a nivel mundial, debido a esto se destaca el alto
cuidado y prevencion en el ambito de la salud pablica, ya que, podria generar altas tazas de
decesos ya sea en animales o humanos, destacando también cantidades representativas de

pérdidas econdmicas®.

Dentro del serovar con mayor predominnio es Icterohaemorragiae en la poblacién general,
teniendo a los roedores como hospederos definitivos. Las prevalencias reportadas varian
segun la especie: en caninos se encuentra entre 12 % y 41 %, en roedores entre 12,5 % y 82
%, bovinos entre 41 % y 60 %, y cerdos entre 10,3 % y 25,7 %. Otro aspecto relevante que
tomar en cuenta es el alto nimero de casos notificados en nifios entre 10 y 14 afios, los cuales
suelen asistir a instituciones educativas y poseen conductas de riesgo de forma frecuente, lo

que incrementa su exposicion al microorganismo?.

Los brotes de leptospirosis son méas frecuentes en temporada de lluvias e inundaciones,
debido a el agua contaminada por la orina de animales portadores del vector, viaja y se
propaga de forma desmedida en estas regiones, estas condiciones climaticas se pueden ver
incrementadas debido a la presencia del fendbmeno de EI Nifio. La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) estima que 10.702 casos de leptospirosis son identificados
en la region cada afio, en donde el 7,2% proviene del Ecuador, ocupando el puesto nimero
18 con una incidencia anual de 11,6 por millén de personas y la cuarta prevalencia mas alta

después de Brasil, Perti y Colombia?.

El Ministerio de Salud Pablico Ecuatoriano (MSP) determina una incidencia por afio de un
caso por cada 100.000 personas a nivel nacional dada en regiones costeras de forma mas
comdn?®. En al actual afio, la institucion report6 424 casos hasta la semana epidemioldgica
18, determinando un incremento de la enfermedad, el deceso de ocho nifios en Taisha generd
polémica y se llegd a difundir informacion de forma dptima. Durante las semanas

epidemioldgicas 17 y 18 se ha identificado un aumento que esta sobre los registros de los
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cuatro afios anteriores. Médicos recomiendan que la leptospirosis puede prevenirse con

précticas adecuadas de saneamiento, acceso a agua segura y vigilancia temprana?’,

La alerta, emitida a inicios del presente afio por la Direccion Nacional de Vigilancia
Epidemiologica, estuvo dirigida a las siguientes provincias, en donde lidera Guayaquil con
114 casos, Manabi 94, Napo 62, Los Rios 39, Zamora Chinchipe 30, Morona Santiago y
Orellana con 27 y 12 enfermos respectivamente. Las provincias mencionadas representan
aproximadamente el 90% de los casos notificados?®. Ademas, dentro de los grupos etarios,

en personas adultas se encuentra en un rango de 20 a 49 afios y en jovenes de 15 a 19 afios?’.

Diagnostico de Laboratorio

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de leptospirosis son varias y pueden llegar a
una falla multiorganica e incluso la muerte. Estos sintomas clinicos en su forma inicial y su
parecido con otras enfermedades febriles como la neumonia, la fiebre tifoidea, la hepatitis y
la malaria dificultan los resultados de las pruebas de laboratorio y a su vez el diagnaostico.
Por ello, se necesitan pruebas eficientes, rapidas y apropiadas para el manejo adecuado del

paciente?®°,

En las pruebas de rutina de laboratorio, se destaca la presencia de leucocitosis y
trombocitopenia en la biometria hematica, por otra parte, en la quimica sanguinea se
manifiestan niveles elevados de creatinina, urea, aminotransferasas, bilirrubina y fosfatasa
alcalina, dentro del analisis general de orina se evidencia la presencia de proteinuria, piuria,
hematuria microscépica, cilindros hialinos y granulares. Por otra parte, en el liquido

cefalorraquideo se observa una pleocitosis y xantocromia®.

También existen algunos métodos y herramientas de diagnéstico que se han investigado y
desarrollado a lo largo del tiempo para la determinacion oportuna del microorganismo. El
método que se basa en la observacién microscopica y el cultivo se consideran ineficaz,
debido a que la microscopia no logra detectar la escasa cantidad de Leptospira presente en
las muestras clinicas, ademas de su baja especificidad y del prolongado tiempo de incubacién

requerido para el cultivo, que es de al menos cuatro semanas®.
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Otro de los métodos son los seroldgicos, como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA); no obstante, presenta una baja sensibilidad y especificidad. En la actualidad, las
pruebas confirmatorias incluyen la aglutinacién microscopica (MAT), basada en la
serologia, y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), basada en técnicas moleculares.
La MAT es un procedimiento laborioso que requiere cultivos vivos, su interpretacion es

subjetiva y, en muchos casos, necesita sueros pareados para la confirmacion®2,

Cultivo

En cuanto a este método, la bacteria se cultiva en medios especificos como (Fletcher, EMJH
[Ellinghausen McCullough-Johnson-Harris] o Tween-80 con albimina). Tienen un
crecimiento tardio, es decir que su tiempo de generacion es de 6 a 16 horas y necesitan una
incubacién a una temperatura de 28-30 °C esto durante un largo periodo de tiempo que se
puede extender hasta 4 meses; pero cabe mencionar que la mayoria de los cultivos generan

resultados positivos a las 2 semanas®®.

En relacién con las dos fases de la enfermedad, la bacteria se encuentra en los fluidos
corporales como en la sangre o el LCR generalmente en los primeros 10 dias de la infeccion,
también en la orina después de la primera semana y después de hasta 3 meses. Sin embargo,
como la concentracion de leptospira tanto en sangre, LCR y orina es bajo se deben obtener

varias muestras en la persona que tenga una sintomatologia en relacion a leptospirosis®®.

Asimismo, los inhibidores presentes en la sangre y la orina pueden dificultar o impedir el
aislamiento de las leptospiras. Por esta razdn, la orina se procesa para neutralizar su pH 'y se
concentra mediante centrifugacion. Luego, se inoculan unas gotas del sedimento en el medio
de cultivo. El crecimiento de las bacterias in vitro se identifica mediante observacion con

microscopia de campo oscuro®®,
Microscopia
Se utilizacion se basa en la deteccion del microorganismo en fluidos corporales como sangre,

orina y LCR (Anexo 2). Las leptospiras se observan debido a sus caracteristicas
morfoldgicas (espiroqueta delgada, brillantes y moviles), con movimientos giratorios y
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esporadicos®. La muestra utilizada comdnmente es la sangre con EDTA con un volumen de
5 ml, la cual se centrifuga a 1000 rpm en un tiempo de 15 min. Luego de ello se transfiere
alrededor de 10 ul del plasma a un portaobjetos y se recubre con un cubreobjetos, y se lo

observa en el microscopio de campo oscuro.

Sin embargo, este método tiene una desventaja que se basa en el nimero minimo de
lesptospiras a observar que es alrededor de 10 células/ml y un resultado que sea positivo
disminuye al 90% si la infeccion es mas de una semana. También, es muy complicado
determinar los falsos positivos y negativos®. Ni la tincion de Gram y la de plata son
confiables para la determinacion del microorganismo. En si, la microscopia de campo oscuro

es considerada poco sensible y puede dar lugar a hallazgos inespecificos®2.

Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR)

Se debe de tomar en cuenta que posterior a la primera semana tras la exposicion del patdgeno
la deteccion y determinacion de anticuerpos de tipo IgM se convertirdn en una prueba
confiable para el diagndstico. Debido a esto se recomienda su determinacion de la técnica

de PCR junto con la 1gG para un diagndstico oportuno®2,

La técnica emplea cebadores en conjuntos direccionados al gen flagelar fliG el cual cumple
la funcién de identificar la presencia de trazas de la espiroqueta, ya sea en rifiones de
roedores u orina de pacientes con leptospirosis confirmada por laboratorio. Detectando el
ARN de leptospiras en el 58 % y el 83 % en los rifiones infectados, evidenciando que el
método posee una sensibilidad éptima para la determinacion. Debemos de tener en cuenta
que reconoce 20 fg de ADN del patégeno, lo cual es favorable para evidenciar cargas

bacterianas casi indetectables por la sensibilidad que posee®.

Los genes como el ARNr 168, lipoproteinas y genes flagelares como rrs, lipl32, Ifb1, gyrB
y secY son dianas que ayudan a la deteccion de la espiroqueta, por otra parte, el gen rrs logra
analizar especies tanto patdgenas como no patogenas, pero tiene la desventaja de encontrarse
en todas las bacterias y esto puede ser un inconveniente para la determinacién ya que crea

falsos positivos®,
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La lipoproteina L32 (LipL32), se encuentra de forma representativa en la membrana externa
de las especies de Leptospira. Desempefia un papel fundamental al facilitar la interaccion
con componentes de la matriz extracelular, como la laminina, el colageno y la fibronectina.
Con relacion a su virulencia, se encuentra estrechamente relacionada con la inmunidad
innata del huésped, debido a su capacidad de inducir una respuesta inflamatoria en el

mismo™.

Esta reaccion suele dar lugar a una respuesta tubulointersticial, lo que eventualmente puede
llegar a provocar una nefritis tubulointersticial, como consecuencia de la produccién elevada
de mediadores inflamatorios, en donde se ven involucrados la proteina quimioatrayente de
monocitos-1 (MCP-1), 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), en las proximidades de las células renales. En cuanto a sus aplicaciones
diagnosticas, se utiliza como gen diana en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), lo
que incrementa de manera significativa la sensibilidad y especificidad en la deteccion

infecciones por Leptospira spp*®.

Este método analitico brinda un alto potencial para la deteccion de trazas de infeccion por
Leptospira y su precision para distinguir entre distintas especies de Leptospira, a pesar de
poseer una amplia variedad de sondas para su identificacion a especies patdgenas como el
lipl32 y el fliG. La interaccion de sondas especificas que identifican diversas especies con
alta sensibilidad brindando nuevas dianas, que tienen la capacidad para generar nuevos

métodos para su deteccion®,

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)

La prueba de ELISA se utiliza para la determinacion cuantitativa de las inmunoglobulinas
contra un antigeno dentro del suero, o también para detectar si existe la presencia de
antigenos en distintas muestras bioldgicas (Anexo 3). En la mayoria de los ensayos
indirectos se utilizan microplacas plasticas de 96 pozos y el fondo de estos sirve como
superficie solida en la cual se une el antigeno especifico utilizado para atrapar los anticuerpos

presentes en las muestras de suero que seran analizadas®*.
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Estos anticuerpos se detectan posteriormente mediante una molécula de deteccion contra
inmunoglobulinas conjugado con enzimas, como la peroxidasa. Al afiadir un sustrato
especifico marcado con un cromdgeno, este libera el colorante, generando una sefial visual
detectable. Para evaluar las distintas intensidades de la colorimetria producido por la
descomposicion del sustrato, se emplean lectores electronicos de microplacas ELISA, los
cuales permiten analizar simultaneamente los 96 pozos, proporcionando mediciones precisas

y de alto rendimiento®*.

Para la deteccion de anticuerpos anti-Leptospira se han disefiado diversos métodos que
emplean distintos tipos de antigenos, protocolos y plataformas de analisis, entre ellas los
ensayos en microplacas y las pruebas con tiras reactivas (Anexo 4). Las preparaciones
antigénicas se han elaborado a partir de células completas de Leptospira o de extractos de
proteinas de membrana externa (OMP), destacandose recientemente el desarrollo de pruebas
que emplean OMP recombinantes, especialmente la proteina LipL32, que es la mas

abundante en Leptospira®,

La principal ventaja del método ELISA frente a la MAT es que no necesita antigenos vivos
para realizar el diagndstico. No obstante, su fiabilidad es limitada, ya que una sola muestra
de suero de pacientes sospechosos no basta para confirmar la infeccion, siendo necesario un
analisis adicional de sueros obtenidos aproximadamente dos semanas después. Ademas, otra
restriccion de este método radica en el tiempo que toma la formacion de los anticuerpos IgM,

su aparicion en el organismo y el umbral minimo de deteccion en el suero®.,

Asimismo, los anticuerpos IgM pueden permanecer en el suero durante un periodo
prolongado, lo que incrementa la posibilidad de obtener resultados falsos positivos o
negativos. La correlacion observada entre la prueba ELISA desarrollada localmente y la
MAT indica que esta técnica podria emplearse como una prueba de deteccion rapida para el
diagndstico de leptospirosis en laboratorios y centros hospitalarios donde la MAT no se

encuentre disponible®.
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Prueba de aglutinacion microscopica (MAT)

Este método se enfoca en la deteccidn de anticuerpos de tipo IgM e IgG, reconocida como
el Gold estandar para el diagnostico de la leptospirosis, cabe destacar que este debe de poseer
un titulo de MAT >1 en 400 en un caso confirmado o un aumento de hasta cuatro veces mas
del titulo en muestras agudas. Uno de los puntos a tomar en cuenta es que el técnico a cargo
debe de poseer alta experticia al momento de la toma de las muestras y el procesamiento
para su determinacion, ya que, necesita de un panel vivo con diversos serovares patégenas
de leptospira, lo cual incrementa el riesgo de adquirir al patogeno mediante su manipulacion,

debido a esto no se procesa en cualquier laboratorio®.

Ademas, puede reflejar resultados falsos positivos, debido a que tras la etapa de infeccion
los anticuerpos de tipo IgM logran expresarse posterior al séptimo dia y alcanzar su
expresion maxima a la cuarta semana, existen serovares que mantienen su expresion incluso
meses 0 afios posteriores al contacto directo. De este modo, los resultados erroneos
generados por las reacciones cruzadas si da en etapas iniciales, cabe destacar que este método
posee una alta especificidad, pero baja sensibilidad en la fase inicial o aguda del paciente,
debido a esto se solicita una segunda muestra de suero para su verificacion y esto ralentiza

su diagndstico y tratamiento oportuno®.

La OMS menciona que se debe aplicar un panel MAT con serovares comunes de la localidad,
aumentando la sensibilidad de reaccion de la prueba, pese a ello determinar con certeza una
cepa circulante es sumamente complicado. El uso de serovares representativos no se
encuentra recomendado, ya que requiere de numerosos recursos tanto analiticos como
monetarios. Considerada como una prueba seroldgica empleada principalmente para
estudios epidemioldgicos, pero con limitada representatividad para establecer un diagndstico

definitivo (Anexo 5)*°.
Prueba de hemaglutinacion indirecta (IHA)
El principio del método se basa en una reaccion de aglutinacion, donde los anticuerpos se

unen a los antigenos soluble del serotipo Patoc, que sensibiliza los eritrocitos de oveja, para
posteriormente fijarlos con el glutaraldehido®®, formando complejos visibles que indican un
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resultado positivo, los glébulos rojos se encargan de absorber al antigeno para poder
reaccionar con los anticuerpos que se encuentran presentes en el suero del paciente con
sospecha de leptospirosis. A continuacién, se visualiza un anillo granular, el cual se forma

en condiciones in vitro en una placa de micro titulacion, en un resultado positivo®..

Esta técnica se destaca por la brevedad en la que nos puede brindar un resultado a
comparacion de la técnica MAT, pero hay que destacar que posee una menor especificidad
y sensibilidad, ya que, requiere que el suero del paciente con sospecha de la enfermedad
posea una cantidad detectable de anticuerpos, los cuales son notorios aproximadamente a los
ocho dias del contacto con el patogeno, debido a este requerimiento, su aplicacion
diagnostica no es recomendable durante la fase inicial de la enfermedad (Anexo 6)3.
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CAPITULO Il1l. METODOLOGIA

Enfoque de la investigacion: Para la realizacion del trabajo de investigacion el enfoque fue
cualitativo, ya que es una recopilacion de informacion y el analisis de articulos cientificos
relacionados con el tema "Leptospirosis, diagnostico de laboratorio y manifestaciones

clinicas", sin aplicar un componente y analisis estadistico.

Tipo de investigacion: Para la elaboracion del trabajo investigativo, se tomaron en cuenta

los diversos tipos de investigacion existente, los cuales se detallan a continuacion.

Segun el nivel: Es del tipo descriptivo, debido a que se enfoc6 en un andlisis minucioso de
la informacion, centrandose en analizar y caracterizar la leptospirosis, sus manifestaciones

clinicas y los métodos diagndsticos de laboratorio.

Segun el disefio: Es de tipo documental y no experimental, mediante la modalidad de
revision bibliografica, donde se buscaron articulos cientificos, libros, manuales y paginas

web confiables.

Segun la secuencia temporal: La investigacion es de corte transversal, dado que la
recopilacién de informacion se llevo a cabo en un periodo de tiempo determinado obteniendo

un blogue Unico de resultados, realizando una sola valoracién de la informacion obtenida.

Segun la cronologia de los hechos: Es de tipo retrospectiva, ya que se trabajo con diferentes
fuentes y literaturas cientificas preexistentes, es decir disponibles antes de la investigacion,

no se obtuvieron datos nuevos, sino que se analizaron los ya documentados.

Poblacion y muestra

Poblacién

La poblacion del presente trabajo de investigacion fue obtenida a través de la aplicacion de

operadores booleanos (AND, OR), palabras clave y quedd conformada por 55 articulos

cientificos relacionados con el tema de estudio, disponibles en bases de datos como:
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Medigraphic (3), SciELO (11), SEMERGEN (1), Elsevier (9), Google académico (11),
ProQuest (9), Portales médicos (3), BMJ Journals (1), PubMed (5), Scopus (1), SEIMC (1).

Muestra

Se realizd una rigurosa investigacion en las diferentes bases de datos anteriormente
mencionadas para la seleccién de la muestra, quedando 32 articulos cientificos, luego de
aplicar los criterios de inclusiéon y exclusién, los cuales daban salida a los objetivos
planteados y distribuidos en la siguiente forma: Medigraphic (3), SCIELO (7), SEMERGEN
(1), Elsevier (2), Google académico (7), ProQuest (3), Portales médicos (2), BMJ Journals
(1), PubMed (5), SEIMC (1).

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

e Articulos cientificos, revistas y documentos publicados en los Gltimos 5 afios.

e Estudios que describan o evalGen los métodos diagndsticos de laboratorio, incluyendo
pruebas seroldgicas, moleculares, microbioldgicas o bioquimicas.

e Informacion disponible sobre leptospirosis, con énfasis en el ser humano y sus
manifestaciones clinicas.

Criterios de exclusion

e Documentos o articulos con resultados incompletos o insuficientes para sustentar en la
investigacion sobre la enfermedad de leptospirosis.

e Reslimenes de congresos, notas breves o textos sin base cientifica sélida.

e Estudios que no tengan los datos completos para citar dicha fuente, es decir el nombre del

autor, el afio o el titulo del mismo.

Técnicas y procedimientos
Técnica: Se llevo a cabo mediante la observacion de cada una de las publicaciones de alto
impacto, como revistas cientificas, bases de datos bibliograficas y articulos. El andlisis de

cada una de ellas ayudo a recolectar informacion valiosa que aporte al estudio.
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Procedimiento: Recopilacion de informacion mediante base de datos como: Medigraphic,
SciELO, SEMERGEN, Elsevier, Google academico, ProQuest , Portales médicos, BMJ
Journals, PubMed, Scopus, SEIMC, asi también guias y protocolos validados para su

implementacion en los Gltimos 5 afios.

Consideraciones éticas

No existieron conflictos bioéticos, ya que es un trabajo bibliogréafico y no involucra muestras
de origen biologico ni grupos de control, por lo que se respetd las normas éticas de la
investigacion de bases de datos cientificos. Ademas, los resultados cientificos fueron

empleados con fines no maleficentes.

En el siguiente diagrama de flujo se detalla el proceso llevado a cabo para la basqueda

bibliogréfica y la seleccion de los articulos méas relevantes.

35



DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA

Es imprescindible adquirir informacién validada
sobre el diagnoéstico clinico y de laboratorio de la
leptospirosis mediante revision de la literatura
cientifica  actualizada, para fortalecer el
conocimiento técnico mejorar la deteccidn oportuna

de la enfermedad

Busquedas de fuentes de informacion

Base de datos cientificos:
Scielo, BMJ Journals, Elsevier, Dialnet, Google
académico, ProQuest, PubMed, Medigraphic,
OPS, OMS, Manual MSD, ECIMED, Open

Science, Portales médicos

Cumple con los criterios de inclusién:
Contiene informacion relevante, cumple con las
fechas de publicacién de fuentes bibliograficas
publicadas hasta 5 afios, para articulos

cientificos, base de datos reconocidas.

Avrticulos seleccionados: 32
Medigraphic (3), SciELO (7), SEMERGEN
(1), Elsevier (2), Google académico (7),
ProQuest (3), Portales médicos (2), BMJ
Journals (1), PubMed (5), SEIMC (1)

Anaélisis, parafraseo de informacién y cita con

normas Vancouver

Recopilar informacion sobre el diagnostico
clinico y de laboratorio de la leptospirosis, a

través de revision de la literatura cientifica.

Identificaciébn de conceptos: Leptospirosis,
diagnostico de laboratorio, manifestaciones
clinicas, técnicas moleculares, seroldgicas y
microbioldgicas

Eleccion de Idioma: espafiol e inglés.

Revisadas: 55
Medigraphic (3), SciELO (11), SEMERGEN (1),
Elsevier (9), Google académico (11), ProQuest (9),
Portales médicos (3), BMJ Journals (1), PubMed
(5), Scopus (1), SEIMC (1)

Aplicar criterios de seleccion

No cumple con los criterios de inclusién:
Se excluyen articulos cientificos que no aportan
con informacion relevante y que poseen

informacion incompleta.

Base de datos excluidos: 23
SciELO (3), Elsevier (5), Google académico (5),
ProQuest (6), PubMed (2), Scopus (2)

Descartar Articulos: 23
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Dentro de este capitulo se da a conocer el analisis de los resultados obtenidos a partir de los
articulos cientificos seleccionados, los mismos que fueron fundamentales para el desarrollo
de lainvestigacion, ya que proporcionaron informacion util y valiosa con datos significativos
que facilitaron una mejor comprension del tema analizado. La revision detallada de cada
articulo permitié obtener una perspectiva mas concreta de los aspectos esenciales, lo que

contribuyd a tener una organizacion éptima de los resultados.

La leptospirosis como se conoce se adquiere principalmente por contacto directo o indirecto
con orina de animales infectados. Tras el periodo de incubacién se presenta una variedad de
manifestaciones clinicas que van desde una sintomatologia parecida a una gripe hasta algo
mas grave, en ausencia de un diagndstico oportuno, como la afectacion simultanea del
higado y rifibn junto con hemorragias, asociadas a la enfermedad de Weil. Las
manifestaciones clinicas principales se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes que presentan los pacientes con

leptospirosis.

N° Manifestaciones Clinicas Pacientes Autor ARNo

Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Fallo multiorganico
Choque séptico

1 | Sindrome de Weil 201 Parra et al.%’ 2023
Hemorragia pulmonar
Disnea

Taquicardia
Exantema

Disnea

Tos

Hemoptisis

Insuficiencia respiratoria
Insuficiencia circulatoria
Insuficiencia hepatica

95 Lietal.®® 2022
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Insuficiencia renal aguda

Fiebre

Mialgia

Hiperemia conjuntival
Cefalea

531

Kakita et al.®®

2021

Fiebre

Dolor abdominal
Ictericia

Insuficiencia respiratoria

188

Vazquez et
al 40

2022

Fiebre

Dolor abdominal
Diarrea

Vémitos

Hipotension marcada
Taquicardia

Signos de peritonismo

Insuficiencia hepatica, renal.

Hepatoesplenomegalia

Jativa et al. !

2023

Fiebre

Cefalea

Mialgias / artralgias
Dolor precordial
Fallo multiorganico

Sanchez et
aI 42

2024

Ictericia
Malestar general
Fiebre

Dolor abdominal
Nauseas
Astenia
Hepatomegalia
Coluria

Silva et al.®®

2022

Cefalea

Astenia
Adinamia
Pérdida de peso
Vértigo

Dolor abdominal
Eritema malar
Artralgias

Field et al.*

2021

Fiebre
Nauseas y vomitos
Diarrea

Acufia et al.*®

2022
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Dolor abdominal
Mialgias y artralgias
Cefalea

Malestar general
Anorexia

Ictericia

Edema
Hepatoesplenomegalia
Equimosis

Coluria

Hipotension y taquicardia

10

Fiebre

Artralgias
Mialgias

Cefalea holocraneana
Dolor retroocular
Diarrea

Malestar general
Disnea

Vomitos

Edema de papila
Taquicardia
Pericarditis

Zambrano et
aI 46

2020

11

Fiebre

Vomito

Diarrea

Dolor abdominal
Mialgias

Taquicardia
Insuficiencia respiratoria
Hipotension

Ictericia mucocutanea
Insuficiencia renal

Soler et al.*’

2021

12

Fiebre

Nauseas

Sudoracién

Disnea

Cefalea

Hiperemia conjuntival
Edema

Mareos

Hipoxemia
Insuficiencia renal

Waranius et
aI 48

2024
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Andlisis e interpretacion

En la Tabla 1 se evidencian mdultiples manifestaciones descritas en pacientes con
leptospirosis, las cuales fueron documentadas de 12 publicaciones cientificas, con un total
de 43 signos y sintomas reportados, lo que permite comprender la amplia variabilidad clinica

que puede expresar esta enfermedad.

Discusion
Dentro de los signos y sintomas, destaca la fiebre con el 20,93%, mientras que el 18,60% es
representado por el dolor abdominal. Con una frecuencia de 11,63% corresponde a cefalea,

insuficiencia renal, mialgia y taquicardia.

Las artralgias, diarrea y vomito determinan el 9,30%, mientras que disnea,
hepatoesplenomegalia, hipotension, ictericia, insuficiencia respiratoria, malestar general y
nauseas alcanzaron el 6,98%. Con una equivalencia del 4,65% se observaron
manifestaciones como: astenia, coluria, edema, fallo multiorganico, hemorragia pulmonar,
hiperemia conjuntival e insuficiencia hepatica, y en proporcion minima del 2,33% en donde
se evidencio: choque séptico, equimosis, exantema, hipoxemia, insuficiencia circulatoria,

mareos y sindrome de Weil, entre otros.

En la literatura cientifica la fiebre esta descrita como una de las manifestaciones mas
frecuentes de esta infeccion, lo que se evidencia en las investigaciones de Kakita et al.*°,
Vazquez et al.*%, Jativa et al.**, Sanchez et al.*?, Silva et al.*3, Acufia et al.*® y Zambrano et
al.*®, Soler etal.*” , Waranius et al.*® ; no siendo reportada por los otros autores. Este sintoma
es originado por una respuesta inflamatoria aguda en el organismo causada por la Leptospira

spp. cuando esta presente en el torrente sanguineo.

La cefalea generalmente acompafia a la fiebre debido a la vasodilatacion cerebral y
meningea asociada a la fase septicémica como lo describen Kakita et al.®, Sanchez et al.*,
Acufa et al.* y Zambrano et al.*®. Sin embargo, Field et al.**, refiere cefalea cronica sin
fiebre, pero acompafiada de artralgias y dolor abdominal en un adolescente de 13 afios. En
las investigaciones de Field et al.*y Acufa et al.*, se menciona entre la sintomatologia la
mialgia, artralgia y el dolor abdominal, otros autores solo citan alteraciones en el sistema
osteomioarticular (SOMA) como Kakita et al.3, Sanchez et al.*? y Zambrano et al.*®.
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Mientras que Vazquez et al.*%, Jativa et al.*! y Silva et al.*® encontraron en sus pacientes el
abdomen agudo el cual puede estar asociado a la irritacion peritoneal, compromiso en
organos como el higado, bazo e incluso una evolucion hacia el dafio multiorganico. Los
dolores musculares, articulares y abdominal que se presentan en la leptospirosis se producen
como una respuesta inmunitaria del cuerpo, produciendo vasculitis, dafio endotelial y puede
presentarse también una necrosis hepatica y otros tejidos. Las alteraciones del SOMA se

localizan a nivel de la espalda y las pantorrillas*.

Jativa et al.*!, Acufia et al.*> y Zambrano et al.*® en sus investigaciones también evidenciaron
las nduseas-vomitos y la taquicardia entre las manifestaciones clinicas. Solamente report6
nauseas Silva et al.**, pero a su vez Parra et al.*” describe la taquicardia. El sindrome emético
se produce en esta infecciébn como una respuesta sistémica, donde se pueden ver afectados
el higado y los rifiones hasta llegar a una insuficiencia hepatica o renal o ambas*. En la fase
aguda de la enfermedad puede observarse malestar general, fiebre y dolores musculares, lo
que lleva a nauseas y vomitos, lo cual es significativo de una forma grave o Sindrome de

Weil que llega hasta el fallo multiérganos?.

En la leptospirosis la taquicardia principalmente se manifiesta cuando existe una inflamacion
del masculo cardiaco o miocarditis como se conoce también, ocasionando arritmias, las
cuales pueden ser de tipo de fibrilacion auricular, taquicardia auricular o taquicardia
ventricular, lo que lleva a pensar que el paciente se encuentra en una insuficiencia

multisistémica®.

Entre otras manifestaciones clinicas encontradas esta el ictero, el cual fue observado por Li
et al.®8, Vazquez et al.*%, Sanchez et al.*?, Silva et al.*3, pero Jativa et al.**y Acufia et al.*®
ademas de la ictericia describieron también diarrea, la cual se presenta cuando existe
inflamacion y dafio a nivel del aparato digestivo. Esta Gltima fue mencionada por Zambrano
et al.*®. Por otro lado, Parra et al.*, Li et al.*® y Zambrano et al.*® reportaron disnea, la que
puede ser causada por una hemorragia alveolar difusa de existir un dafio a los capilares
alveolares, provocado por la bacteria en estudio, lo que hace que haya filtracion de sangre y
liquido hacia los alvéolos y por ende no exista una buena oxigenacion ni respiracion

adecuada.
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Autores como Li et al.®8, Sanchez et al.*? y Silva et al.** mencionan la hepatomegalia, aunque
Parra et al.¥’, Jativa et al.** y Acufia et al.*® sefialan hepatoesplenomegalia. El aumento de
tamafio del higado se ve como alteracion de la insuficiencia hepatica y el bazo aumentado
de tamafio se produce al filtrar la sangre y las células infectadas como una respuesta
inflamatoria sistémica a la infeccion para combatir la bacteria y sus efectos. Toda la
sintomatologia antes mencionada y otras en menor cuantia pueden presentarse a la vez en el

enfermo y producirse una falla multisistémica y llevar a la muerte al paciente.

Mediante el andlisis de las diversas manifestaciones clinicas que presenta la enfermedad, se
evidencia una amplia heterogeneidad clinica, que se puede llegar a asociar con multiples
entidades infecciosas 0 ser compatibles con un sindrome pseudogripal, debido a esto, en
ocasiones no se llega a un diagndstico adecuado si no se piensa en la enfermedad y se tienen
en cuenta los factores de riesgo para la transmision de la espiroqueta. Para llegar a un
diagndstico oportuno de la Leptospirosis se pueden utilizar varios métodos como se detalla

en la tabla 2.

Tabla 2. Métodos utilizados para el diagnostico de laboratorio de leptospirosis

N Pruebas de diagnostico Pacientes Autor Afo
ELISA 49

1 MAT 3 Bueno et al. 2022
PCR

2 MAT 880 Parra et al.*® 2024

3 | ELISA 1 Acufia et al.* 2022

4 EIC':IRSA 1 Palacios et al.>* 2022

5 | ELISA 1 Donado et al. %2 2025
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MAT
ELISA Zambrano et al.>®

6 MAT 1 2021
Cultivo
Microscopia de campo

7 | oscuro 1 Garcia et al.>* 2020
MAT
PCR

8 PCR 4 Na et al.>® 2020

9 | MAT 1 Cardoso et al.>® 2022
Cultivo

10 | MAT 310 Podgorsek et al.>’ 2020
PCR

11 | PCR N/A Ciurariu et al %8 2025
ELISA , 5

12 PCR 1 Obregon et al. 2023

13 MAT 1 Zhongl et al.® 2022

ELISA: Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzima. MAT: Microaglutinacién. PCR: Reaccion en Cadena de la

Polimerasa. N/A: No aplica (estudio de revision bibliografica)

Andlisis e interpretacion
En la tabla 2 se evidencian los métodos utilizados con mayor frecuencia como diagnéstico
de laboratorio para la determinacion de leptospirosis de acuerdo con la literatura cientifica

analizada.

Discusion
Se encontré que la prueba de Microaglutinacion es el mas empleado con el 61%, y la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa con un 53%, es decir que mas de la mitad de los

investigadores hace uso de estos dos métodos. Seguido con un 46% el Ensayo de
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Inmunoadsorcién Ligado a Enzima y en 2 articulos revisados se practico el cultivo y la

microscopia de campo oscuro en uno solamente.

La MAT ofrece una alta especificidad en la deteccion de anticuerpos frente a Leptospira, lo
que la convierte en una herramienta fundamental para confirmar casos sospechosos, por ello
es considerado el estandar de referencia en el diagnostico de la leptospirosis. Con lo expuesto
anteriormente, los investigadores que pusieron en practica este método en conjunto con otros
examenes fueron Bueno et al.*®, Donado et al.>?, Zambrano et al.®}, Garcia et al.>* y
Podgorsek et al.*’, sin embargo, Parra et al.>°, Cardoso et al.>® y Zhongl et al.®, se basaron

exclusivamente en esta prueba para llegar al diagndstico.

Bueno et al.*, Palacios et al.>* y Obregén et al.%, utilizaron ELISA como primer método y
confirmaron el diagndstico con PCR. Sin embargo, Na Young et al.>® y Ciurariu et al.%®
querian confirmar la presencia del material genético del microorganismo, asegurando un
diagndstico rapido, especifico y altamente sensible, por lo que s6lo emplearon la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa. Mientras que Garcia et al.>* y Podgorsek et al.>” hicieron la
confirmacion del resultado obtenido por MAT mediante la PCR también. Por otro lado,
Acufia et al.* trabajo en su investigacion Gnicamente con el Ensayo de Inmunoadsorcion

Ligado a Enzima.

El cultivo como prueba de laboratorio se describe como poco sensible y con crecimiento
lento y a pesar de esto, Garcia et al.>* y Podgorsek et al.>" lo aplicaron como parte del
protocolo de la leptospirosis, pero también usaron la MAT y el PCR para llegar a un
diagnostico rapido de los pacientes y la posterior administracién de tratamiento médico. La
microscopia de campo oscuro es otro método utilizado por su rapidez diagndstica, pero tiene
una baja sensibilidad y especificidad como menciona Garcia et al.>*, debido a que el
microorganismo Unicamente puede ser visualizado cuando existe una bacteriemia alta, es
decir, la primera semana de la enfermedad y en el cultivo observandose la espirogueta en

movimiento.
En la actualidad cada vez mas los laboratorios de diagnostico de enfermedades infecciosas

emplean las pruebas de bilogia molecular, ya que son més especificas y dan resultados de
forma répida para el oportuno tratamiento del paciente y no llegue a complicaciones o la
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muerte. Pero para esto se necesita también conocer otros aspectos de la bacteria como son
los mecanismos de transmision y las edades mas frecuentes de adquirir leptospirosis, los

cuales pueden ser observados en la tabla 3, segun la revision bibliografica realizada.

Tabla 3. Mecanismos de transmision de la leptospirosis y las edades mas frecuentes de

adquirir la enfermedad.

Mecanismos de . -
N y Edades | Pacientes Autor ARNo
transmisién

Transmision
ocupacional
(auditora de 34 1 Torres et al.%! 2020
bodega de
almacenamiento)
Exposicion
directa a roedores
y cerdos.
Contacto
indirecto con | 40-49
agua y suelos| afios
contaminados.
Transmision
ocupacional.
(granjeros)
Lluvias Calvopifia et
Zonas tropicales 25-34 2 584 al.%® 2002
con recursos | afos

limitados.
4. | Huvies %171 1384 | Petakhetal® 2024
Inundaciones >18
Transmision
ocupacional. 23-46
(Actividades en | afios
arrozales) Media=
Beber agua del | 35afios
rio.

Rodriguez et
90 al.% 2022

Crump et al.%®
134 2025

Zonas tropicales
6. con recursos | 37 afios 1 Vélez et al.®® 2020
limitados
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Transmision Palacios et al.*
7. ocupacional: 36 afios 1 ' 2022

minero
Contacto con
8. agua de rio | 26 afios 1 Acufia et al.* 2022
contaminada
Transmision
ocupacional:
clasificador  de
residuos.

60 afios 1 Mello et al.%’ 2024

Transmision
ocupacional:
empresa de
abarrotes

10. 34 afios 1 Alvarez et al.%8 2024

Andlisis e interpretacion

En la tabla 3 se resaltan los mecanismos de transmision y las edades mas frecuentes de los
pacientes que enfermaron por leptospirosis, segun la bibliografia revisada. EI mecanismo de
transmision mas frecuente encontrado en la investigacion sobre esta infeccion fue la de tipo

ocupacional.

Discusion

A partir de los resultados, se observa que la transmision ocupacional es predominante en la
propagacion de la enfermedad, con un 60%, lo que coincide con lo descrito tradicionalmente
con la literatura cientifica. Seguido de las zonas geograficas como son las tropicales donde
abunda la lluvia y en ocasiones se producen inundaciones, lo cual representa un 30% y en
menor frecuencia se encontraron la exposicion directa a roedores y el uso de agua

contaminada tanto para uso domestico como para beber.

Por otro lado, se encontr6 afectacion en personas desde 0-17 afios y mayores a 18 hasta los
60, lo que indica que individuos de cualquier edad expuestos a la espiroqueta puede
enfermar. En esta investigacion se demuestra un 100% de afectacion de adultos con factores

de riesgo de leptospirosis.
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Torres et al.5!, Rodriguez et al.%2, Crump et al.®®, Palacios et al.5t, Mello et al.®’, Alvarez et
al.% en sus investigaciones identificaron como el principal mecanismo de transmision
asociada a la leptospirosis la ocupacional debido a las actividades laborales como en
arrozales, granjeros, clasificador de residuos y mineros que tienen contacto con superficies
contaminadas con orina de animales portadores de la espiroqueta como los roedores, sin

embargo, el resto de los autores refirieron otras causas.

Las zonas tropicales y subtropicales tienen una caracteristica distintiva que es la lluvia
intensa por largos periodos, esto trae como consecuencia inundaciones, que en ocasiones
quedan aguas estancadas donde pueden sobrevivir microrganismos como la Leptospira spp.,
factor que incrementa el riesgo de transmisién ambiental, como lo destacan Calvopifia et

al.%, Petakh et al.% y Vélez et al.%.

Otros autores como Acufia et al.** y Crump et al.® evidenciaron el uso de agua de rio
contaminada como transmision de la enfermedad, reflejada en poblaciones de bajos recursos,
lo que indica que los gobiernos deben de poner atencion a esta situacion para evitar brotes
de enfermedades infecciosas. Por otro lado, Rodriguez et al.%? en su investigacion no solo
encontré el contagio ocupacional y el contacto con aguas contaminadas sino también la
exposicion directa con roedores, los cuales son los principales propagadores de la

leptospirosis.

En esta investigacion se demuestra que la leptospirosis la puede adquirir cualquier persona
independientemente de su edad como lo refleja Petakh et al.®, donde encontro la enfermedad
entre 0 y 17 afios, ademéas del predominio de enfermos mayores de 18; este resultado
concuerda con estudios mas antiguos (2006-2012) que describieron la infeccidn en el mismo

rango de edades®.

Torres et al.%!, Rodriguez et al.%?, Calvopifa et al.%®, Crump et al.%®, Vélez et al.®, Palacios
et al.5%, Alvarez et al.®® y Acufia et al.*, en sus estudios reflejan que la enfermedad se
presenta en adultos con edades (18-49) laborales activas que en muchas ocasiones estan
estrechamente ligadas con los factores de riesgo de adquirir la infeccion por Leptospira spp.
Sin embargo, Mello et al.®” describe la infeccion en un adulto mayor (60 afios) con
comorbilidades. Es importante destacar que en este grupo de edad la leptospirosis puede ser
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grave y muchas veces de forma mortal, lo que implica tener presente la posibilidad de la

enfermedad para un diagndstico rapido y tratamiento oportuno.

CAPITULO V. CONCLUSIONES

En la presente investigacion, la fiebre se evidencié como una de las manifestaciones
clinicas més representativas de la infeccion, con un 20,93%, seguida del dolor abdominal
con un 18,60%. Posteriormente, se identificaron otras manifestaciones frecuentes, entre
ellas: la cefalea, mialgias, artralgias y las afecciones gastrointestinales, aunque esta
infeccion tiene un porcentaje considerable de variabilidad, en donde el cuadro clinico
leve puede llegar a ser de tipo pseudogripal o ser grave provocando un compromiso
multiorganico; lo que en ocasiones limita el diagndstico y a su vez un tratamiento

oportuno.

Las determinaciones de la Microaglutinacion (MAT) y la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) son los métodos diagnosticos mas relevantes en el laboratorio clinico
para determinar la presencia de Leptospira spp, los cuales poseen una alta especificidad
y sensibilidad. Asi, el primero alcanzé el 61% lo que le atribuye como prueba de
referencia y el segundo presento 53%, evidenciando un incremento en su utilizacion.
Seguida de la prueba ELISA muy utilizada en etapas tempranas de la infeccion y por
Gltimo y no menos importantes se encontré el uso la microscopia de campo oscuro y el

cultivo que poseen baja sensibilidad frente a técnicas moleculares.

Los mecanismos de transmision que se encontraron con mayor frecuencia estan
relacionados con factores ocupacionales en un 60% y ambientales como estar en contacto
con agua contaminada, o roedores donde puede coexistir la leptospira. Se demostro que
la enfermedad puede presentarse en cualquier grupo etario, debido a esto es
recomendable la Optima aplicacién de medidas preventivas, educacién sanitaria y

vigilancia epidemioldgica, para asi evitar su propagacion en la poblacion vulnerable.
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ANEXOS

Anexo 1. Se muestra la espiroqueta con un cuerpo muy enroscado con extremos en forma

de gancho.
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Fuente: Microbiologia Médica Octava edicién Patrick Murray Ken Rosenthal.pdf

Anexo 2. Observacién de Lesptospira en microscopia de campo oscuro.

Fuente: https://article.imrpress.com/journal/FBL/25/9/10.2741/4872/4872.pdf



file:///C:/Users/tavit/Downloads/TESIS/MicrobiologÃ­a_MÃ©dica_Octava_ediciÃ³n_Patrick_Murray_Ken_Rosenthal.pdf
https://article.imrpress.com/journal/FBL/25/9/10.2741/4872/4872.pdf

Anexo 3. Cronologia del desarrollo del Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzimas
(ELISA).
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Fuente: https://ru.dgb.unam.mx/server/api/core/bitstreams/dfd17b49-d6ea-48be-bh85a-
019308177a2al/content

Anexo 4. Esquematizacién de la prueba ELISA.
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Fuente: https://ru.dgb.unam.mx/server/api/core/bitstreams/dfd17b49-d6ea-48be-b85a-
019308177a2al/content



https://ru.dgb.unam.mx/server/api/core/bitstreams/dfd17b49-d6ea-48be-b85a-019308177a2a/content
https://ru.dgb.unam.mx/server/api/core/bitstreams/dfd17b49-d6ea-48be-b85a-019308177a2a/content
https://ru.dgb.unam.mx/server/api/core/bitstreams/dfd17b49-d6ea-48be-b85a-019308177a2a/content
https://ru.dgb.unam.mx/server/api/core/bitstreams/dfd17b49-d6ea-48be-b85a-019308177a2a/content

Anexo 5. Esquematizacion de la prueba MAT
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Fuente: https://doi.org/10.2741/4872

Anexo 6. Esquematizacion de la prueba IHA
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