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|)HISTORIA DE LA ENFERMEDAD /INTRODUCCION

La leptospirosis es una enfermedad
zoonotica causada por espiroquetas
gue tiene una amplia distribucién en
el mundo. Afecta tanto a humanos
como a animales siendo el hombre un
hospedero accidental que adquiere la
infeccion directamente al contacto de
la piel, membranas mucosas con
orina, sangre o tejidos de animales
contaminados. Indirectamente, puede
ser, a través del contacto con agua o
suelo hiumedo, contaminado por orina
de animales infectados.

Se puede manifestar como una
infecciobn  asintomatica, como un
estado gripal o puede desarrollar
manifestaciones  hemorragicas vy
asociarse con meningismo, ictericia e
insuficiencia renal.

Es conocida como enfermedad de
Weil, enfermedad de los porqueros,
fiebre de los arrozales, fiebre de los
cafaverales y otros nombres locales,
como enfermedad de  Stuttgart
(perros).®

Probablemente Lacereaux (“Lecons
de la piti€”) hizo en 1802, la primera
descripcion clinica de leptospirosis
mientras que en 1883 Landarouzi
describié un caso tipico con ictericia y
hemorragias  denominandolo  tifus
hepatico (“typhus hepatique grave ou
bénin”).

Tres afios después, en 1886, Mathieu
en Francia y Weil en Alemania
describen cuadros agudos febriles
con ictericia e manifestaciones de
agresion renal. Goldschimidt en 1887
propuso el nombre de Enfermedad de
Weil .
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Es en 1914 que los japoneses Inada
e Ido encuentran una espirogueta en
el higado de cobayos infectados con
sangre de enfermos mineros febriles.
En el cobayo aparecieron fendbmenos
hemorragicos y es por esta razén que
los investigadores japoneses
llamaron al agente encontrado
Spirochaeta icterohaemorrhagiae. El
mismo equipo japonés encontré la
relacién de este microorganismo con
las ratas de desagie y al estudiarlas
encontraron que el 40% de esas ratas
eran portadoras de la Spirochaeta
icterohaemorrhagiae

En 1917 y 1918 Noguchi estudio
varias  muestras  aisladas en
diferentes lugares y propuso la
creacion del genero leptospira.

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

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

En Perd, el Instituto Nacional de
Salud Publica inici6 los estudios
epidemioldgicos en animales. Entre
1955 y 1957 Herrer * estudi6 perros y
gatos infectados por leptospiras y
encontr0 que el 46.4% de los 444
perros estudiados de Lima y Callao
presentaban anticuerpos con titulos
positivos. Ademas en 26 de los 435
perros (6,4%) en los que se consiguio
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hacer cultivo de triturado de rifién, se
aisl6 al microorganismo. En aquella
muestra se encontr0 como serotipo
predominante a la L. canicola con
84.5%, seguida de la L.
icterohemorragiae con 11.6%
asimismo, el 1,4% de los perros
examinados presentaron resultados
positivos a la observacion al campo
oscuro.

Este estudio inicial en nuestro pais,
mostr6 que un animal que se
mantiene en cotidiano contacto con el
hombre, como es el perro, puede ser
fuente de infecciébn del humano, sin
embargo debido a que la cepa
canicola ocasiona infecciones
oligosintométicas, éstas  pueden
pasar desapercibidas por el clinico.

Con profundo interés continuaron los
estudios de la leptospirosis en
nuestro ioais y nuevamente Herrer y
Liceras “ mostraron en 1960 sobre la
base de cultivo de rifidn, que las ratas
(Rattus norvergicus) que infestaban
los mercados de abastos de la ciudad
de Lima presentaban una incidencia
de infeccion entre 383 y 545
dependiendo del mercado estudiado.

En aquella oportunidad se identifico
qgue el 49% de las ratas del Mercado
Central de Lima estaban infectadas
por Leptospira icterohaemorrhagiae y
al correlacionar estos hallazgos con
infeccion en humanos® solo se
encontré anticuerpos positivos, en 3
de 112 (2,7%) personas examinadas
en dicho mercado. El serotipo
encontrado en esas personas fue
canicola a diferencia del serotipo
icterohaemorrhagiae esperado. Esta
incongruencia en los resultados fue
interpretada como consecuencia de
no haber usado antigeno proveniente
de cultivos de cepas aisladas de las
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mismas ratas. De las tres personas
positivas dos eran chinos y se
dedicaban al expendio de carnes.

La distribucion de la infeccion se
identific6 a escala nacional y el
microorganismo fue aislado en 19 de
los departamentos del Peru. En 1962
se aislaron leptospiras de 20
serogrupos identificAndose 43
serovares®.  Inclusive, se aislo
Leptospira Bataviae en wna perra de
Lima y en su respectiva duefia. ° Las
caracteristicas de esta enfermedad
en Lima y Callao ° fueron analizadas
entre 1965 y 1972. En el Callao’ por
ejemplo encontraron que 90.63% de
los perros estudiados estaban
infectados con leptospiras del grupo
canicola y el 6.66% con leptospiras
del género icterohaemorrhagiae.

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

En lo que respecta a los animales
silvestres el mismo autor encontrd
que Philander Opossun y Didelphis
marsupialis eran  reservorios
importantes de la leptospirosis °

Hasta 1975 los estudios se realizaban
principalmente en ratas de desagues
de Lima pero a partir de ese afio se
pasé a estudiar animales de la sierra
y selva peruana encontrandose
indices de infeccion de hasta 100% vy
muchos serovares nuevos.* Inclusive
en 1973 y 1977 se estudido la
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infeccion en ofidios provenientes de
Amazonas y Loreto habiéndose
encontrado dos crotédlidos con
anticuerpos para los serogrupos
Andamana, Panama, Pomona,
Australis y Semaranga. * En 1981 se
aislaron lestospiras del serogrupo
Ballum de ratones blancos de
laboratorio con indices de infeccion
tan altos como 78% mostrando que la
manipulacion de estos animales
puede ser un factor de riesgo. *

En los Ultimos dos afios han sido
identificados  anticuerpos  contra
leptospira (46%) en dos
intervenciones una por el personal del
NAMRID® en 3 comunidades a lo
largo del rio Nanay, (1997) por
intermedio de pruebas rapidas (DIP-S-
TICK®) y otra en el distrito de
Lagunas, Sullana, Piura donde
personal del MINSA a partir de la
notificacion de pacientes con fiebre y
mialgias encontrd que 06 de 29 (20%)
muestras  (IgM  ELISA)  fueron
positivas a leptospirosis (1998). 1

En Mayo de 1998 a partir de un brote
caracterizado por tos, fiebre vy
malestar general en la localidad de
Tipishiari, La Convencion, Cusco;
personal del MINSA identific6 23
muestras positivas a leptospirosis
siendo 16 por IgM ELISA vy el resto
por IgG*2 13,

En julio de 1998 personal de la
Oficina General de Epidemiologia, del
Programa de Zoonosis, Instituto
Nacional de Salud y personal de
salud de Quillabamba ingresaron a
Koribeni en el distrito de Echarate,
provincia de La Convencién-Cusco,
con el fin de realizar un estudio de
seroprevalencia de infeccion por
leptospira en humanos y en animales
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domeésticos. Se obtuvo 164 sueros de
humanos asintomaticos de los cuales
41 mostraron anticuerpos contra
leptospiras. En doce canes se
encontré también serologia positiva.'*

Los serovares predominantes en esa
localidad fueron Autumnalis (31%)
Djasiman (11%) Bataviae (9.25%).
Esto llamo la atencién debido a que el
género Autumnalis es prevalente en
Norte América. En los canes se
repitid la predominancia del mismo
género en 27,8%, no encontrandose
el serovar canicola en los 33 canes
estudiados. Todos los cultivos fueron
negativos.

En 1999 en Lambayeque (Oficio N
09560-99 CTAR Lam-DRSAL/Epi) personal
de la DISA y egresados de la
Universidad Pedro Ruiz  Gallo
disefiaron una intervencion a fin de
determinar la seroprevalencia en los
distritos de Oyotun y Picsi. Fueron
obtenidas aproximadamente 200
muestras en las cuales se
encontraron anticuerpos contra
leptospiras en 44 (22%) personas.
Estos resultados son todavia
preliminares. Asimismo en
Lambayeque, en 1998 un estudio en
79 personas hecho por el Instituto
Peruano de Seguridad Social (hoy
ESSALUD) en personal de Ila
Empresa de Saneamiento de
Lambayeque (EPSEL) encontr6 11
(13.9%) personas con serologia
positiva (datos no publicados).

Esta enfermedad no es notificable y
no hay reportes serolégicos continuos
debido a que muchas veces los
pacientes son diagnosticados
clinicamente de otras enfermedades
y solo por laboratorio se hace el
diagnostico de la enfermedad



1) MICROBIOLOGIA

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DEL AGENTE ETIOLOGICO

GENERALIDADES

En 1962 la subcomision de
Taxonomia de las leptospiras de la
Organizacién Mundial de la Salud®®
"acord6 dividir a estas bacterias en
dos especies: interrogans y biflexa,
basdndose en su comportamiento
bioquimico, en la capacidad de
infectar animales, resistencia a la
accion de los iones de cobre
bivalentes, en sus caracteristicas
biologicas y en las exigencias de
cultivo.

La unidad de agrupacion taxondémica
es el serovar o0 serotipo. Los
serovares son agrupados por sus
afinidades antigénicas.

Las leptospiras se clasifican entre las
bacterias de la siguiente manera

ORDEN
Spirochaetales
FAMILIA
Treponemataceae
GENERO:
ESPECIES:
- 23 serogrupos
-mas de 200 serovares
biflexa

Leptospira
interrogans

Las leptospiras son espiroquetas
enrolladas™® estrechamente,
delgadas, flexibles de 5-15 um de
longitud, que pertenecen a las dos
grandes especies'’ mencionadas
siendo la biflexa de caracteristicas
saprofita. En la especie interrogans
se agrupan las leptospiras patdégenas
clasificadas en grupos a través de
Sus serotipos y
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subserotipos que
caracteristicas comunes.

presentan

Las leptospiras son microorganismos
helicoidales que estdn constituidos
por un cuerpo citoplasmatico y un
axostilo que se disponen en forma
espiral.’” Una membrana envolvente
recubre ambas estructuras. El
axostilo consiste en dos filamentos
axiales que se insertan en la
extremidad del cuerpo citoplasmaético,
por medio de botones terminales.
Esta organela es la encargada de la
motilidad de la leptospira.l” Tiene un
activo movimiento de rotacion pero no
se le conocen flagelos.*®

Al microscopio de campo o0scuro
puede observarse que una de las
extremidades termina en gancho.
Tiene de 6 a 12 micras de largo por
100 milimicras de didmetro. Es tan
delicada que en el campo oscuro
puede aparecer solo como una
cadena de cocos diminutos. No se
tiie con facilidad '* pero puede
impregnarse con plata

Todas son muy sensibles a la
desecacion, al calor y frio excesivo
asi como a las variaciones del pH no
tolerando el medio acido, el pH
Optimo para su multiplicacién es 7,2-
7,4. En el agua salada no sobreviven
al contrario de los largos periodos
gue pueden permanecer en el agua
dulce principalmente si se encuentra
almacenada (hasta 180 dias™). En la
leche las leptospiras no sobreviven
salvo que ésta esté diluida en agua a
larazén de 1:20 o mas."



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

La orina &cida es letal para las
leptospiras y por eso es necesario
alcalinizarla si se pretende aislarla de
la orina de un enfermo. En el medio
acido pierde su motilidad tan rapido
como en 15 minutos.

En suelo humedo sobreviven por

largo tiempo mientras que en suelo
seco la sobrevida es corta.

DESARROLLO EN MEDIOS DE
CULTIVO

Son facilmente cultivables en medios
artificiales. Los medios de Fletcher,
Korthoff y Schiffner son los mas
empleados'’. La base de esos medios
esta constituida por suero de conejo
diluido, agar, peptona, caldos simples
y sales. La membrana corioalantoidea
de huevos embrionados® de gallina

puede también ser utilizada para el
cultivo de leptospiras.

Las colonias crecen mejor en
aerobiosis a 30°C donde desarrollan
colonias redondas de 1-3 mm de
diametro en 6-10 dias.*®

Las leptospiras obtienen su energia
de la oxidacién de los acidos grasos
de cadena larga y no pueden utilizar
aminoacidos o carbohidratos como
fuentes energéticas importantes. El
recurso principal para la obtencion del
nitrdgeno son las sales de amonio.

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

ESTRUCTURA ANTIGENICA

Las cepas de leptospiras aisladas del
hombre 0 animales estan
relacionadas  serolégicamente y
tienen reactividad cruzada en las
muestras serolégicas. Esto muestra
un considerable entrecruzamiento en
la estructura antigénica, por lo que es
necesario efectuar reacciones
cuantitativas y estudios de absorcion
de anticuerpos para el diagnostico
seroldgico especifico.*

FIG1
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I11)PATOGENIA/ FISOPATOLOGIA

Ingresa por piel o mucosas, se distribuye por todo el organismo incluyendo el SNC
y el humor acuoso.

La fisiotopatologia parece ser debida a una toxina pero no se aislé ninguna toxina
gue expligue las alteraciones que caracterizan la enfermedad.

Se ha aislado un lipopolisacérido pero no se ha demostrado que contribuya a la
patogenicidad.

La diatesis hemorragica no es por disminuciéon de protombina o trombocitopenia.
Se evidencia una vasculitis severa y dafio endotelial.

Las alteraciones hepaticas son debidas a lesion directa

Después de la penetracion por la - Los sintomas clinicos y la
piel, la leptospira patdgena, anatomopatologia de esta

invade la corriente sanguinea y se
disemina por todo el cuerpo
incluyendo el Sistema Nervioso
Central y el humor acuoso. Parece
ser que existe tropismo por
algunos 6rganos como el higado
riiones corazbn y  musculo
esquelético. La patogenicidad de
este  microorganismo  estaria
ligada a su presencia fisica en las
lesiones. Esto ha sido observado
en procesos patogénicos
provocados experimentalmente.*®

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

La movilidad que el
microorganismo posee, asi como
su hialuronidasa lo capacitan para
penetrar en los tejidos. Se piensa
gue toxinas y enzimas producidas
por la leptospira contribuirian en
Su patogenicidad, mas estas hasta
ahora no han sido aisladas.

Leptospirosis
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enfermedad sugieren la presencia
de una endotoxina. Varios
laboratérios han aislado una
sustancia lipopolisacarida que en
realidad no se ha demostrado que
contribuya en la patogénesis de la
leptospirosis.

La fisiopatologia de la enfermedad
es poco conocida y es probable
gue se deba a la accion directa
del microorganismo, a las toxinas
producidas o liberadas después
de su lisis, 0 sea secundaria a la
lesion capilar seguida de anoxia
tisular. En realidad parece que
estan en juego Varios mecanismos
fisiopatolégicos que  actuarian
complementariamente.

El poder invasivo de Ilas
leptospiras puede estar
relacionado a su constitucion,
estructura quimica y antigénica.
Sus propiedades fisicas pueden
jugar papel importante.

Brito y colaboradores'® utilizando
técnicas de
inmunoelectromicroscopia,
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confirman la posible participacion
de antigenos (leptospiras) en el
proceso de lesion de la célula del
hospedero que se inicia por la
interaccion de la bacteria con
proteinas de la superficie de la
membrana celular, culminando
con la penetracibn y posterior
agresion celular. La participacion
directa del agente infeccioso
parece, por lo tanto, desempefar
funcion destacada en la génesis
de la lesion celular, que comienza
con un fendmeno de adhesion
especifica y que se complementa
con la invasioén celular. Para estos
autores, aparte de la especificidad
de la interaccion bacteria - célula,
hay una relacion significativa entre
intensidad de  adhesién vy
patogenicidad del microrganismo.

Asociada a la agresion de las
células parenquimatosas el
endotelio capilar es lesionado con
intensidad, probablemente por la
accion de las citotoxinas. De Brito
y cols. observaron, en la célula
endotelial de capilares del pulmon,
rifidn y diafragma, alteraciones
mitocondriales 'y del reticulo
endoplasmatico, semejantes a las
detectadas en los hepatocitos.
Con la evoluciéon natural de estos
fend menos, se instala un cuadro
de anoxia tisular que agrava y
perpetua el proceso lesivo de las
formas graves de leptospirosis,
considerado por De Brito® mas
una vasculitis infecciosa que
enfermedad de un 6rgano o tejido
especifico. Un punto de vista
semejante es sostenido  por
Barbosa al afirmar que se trata de
una enfermedad general que
determina una lesion capilar
basica- pancapilaritis sistémica.

Leptospirosis
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Las lesiones endoteliales han sido
comprobadas por la microscopia
electrénica, principalmente en
mitocondrias y reticulo
endoplasmético. Las mitocondrias
se encuentran dilatadas mientras
que el reticulo endoplasmético
estd aumentado en su tamafio.
Todos estos fenébmenos
precederian a la lesion final, la
necrosis celular.

EL lipopolisacarido aislado de la
leptospira, llamado L-LPS, parece
actuar intensamente en el
desencadenamiento de graves
fenébmenos inflamatorios, que
agreden a la célula endotelial y
liberan citoquinas y potentes
compuestos vasoactivos.

En estudios realizados con
cobayos sacrificados
secuencialmente, se observa
la presencia de las leptospiras
inicialmente en la luz de los
capilares 'y posteriormente
atravesando sus paredes vy
alcanzando el intersticio renal,
en intima relacion con los
hallazgos histopatologicos
descritos por la mayoria de los
autores.
Con la localizacion de las
leptospiras en los o6rganos vy
tejidos, se establece un cuadro
clinico cuya gravedad es variable.
Las formas graves pueden
presentar intenso  compromiso
hepatorenal que puede terminar
en el ébito.



B) En el Rifion

Las anomalias de la funcién renal
pueden ser profundas y
desproporcionadas con respecto a los
cambios histologicos observados en
el rifion. El comprometimiento renal
puede manifestarse en una amplia
gama de grados que incluye desde
simples alteraciones del sedimento
urinario hasta cuadros gravisimos de
insuficiencia renal aguda. Este Ultimo
compromiso representa la principal
causa de obito.

La insuficiencia renal es
primariamente el resultado del dafio
tisular y es habitual encontrar
leptospiras en la luz tubular. La causa
principal de la lesion tubular parece
ser la hipoxemia o algun efecto toxico
directo de las leptospiras. Las
alteraciones inflamatorias en el rifién
pueden observarse en los estadios
mas tardios del desenvolvimiento de
la lesiobn renal y en un caso se
asociaron con  inmunocomplejos
circulantes y depdésitos de
componentes del complemento vy

cuerpos  electrodensos en los
glomérulos sugestivos de
glomerulonefritis por

inmunocomplejos. La hipovolemia y la
hipotensién causadas por la pérdida
de volumen intravascular como
resultado de lesion endotelial, pueden
contribuir al desenvolvimiento de la
insuficiencia renal.

Las lesiones renales parecen
iniciarse dentro de los glomérulos
durante la  migracibn de las
leptospiras, luego  surgen las
alteraciones  tubulo intersticiales
causadas también por la migracién de
dentro de los capilares peritubulares
para el intersticio y tdbulos,
responsabilizandose por el
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compromiso renal que puede variar
de simple disminucion de la funcion
glomerular hasta insuficiencia renal.

C) En el Higado

La ictericia es la manifestacion
principal de las  alteraciones
hepaticas. Ocurre en los casos mas
graves y se debe primariamente a la
disfuncion hepatocelular,
habitualmente sin necrosis. El dafio
hepatico en apariencia es subcelular
y las leptospiras rara vez se observan
en el higado.

En los casos graves la ictericia es
muy intensa y tiene su mecanismo de
produccion todavia en discusion. Sin
embargo parecen importantes la
hemodlisis el dafio hepatocelular y la
colestasis intrahepatica. La
insuficiencia renal y la reabsorcion de
hemorragias parecen factores
coadyuvantes. Para algunos autores
la disminucion funcional de la célula
hepatica  representa el factor
primordial en el proceso.

La ictericia seria resultante de la
agresion hepética aunque la necrosis
hepatocelular no sea prominente,
concordando con los valores poco
elevados de las transaminasas
séricas. De Brito*® por medio de
microscopia  electronica  hepatica
admite que los defectos basicos se
encuentran en la captacion (lesion del
polo sinusoidal) conjugacion
(depleccion de los granulos de
ribonucleina) y la excrecion de la
bilirrubina (alteraciones
mitocondriales de los ductos biliares),
con predominancia de la lesién en la
ultima fase.

La ictericia en los casos graves es
muy intensa, y puede presentar una
coloracion anaranjada por lo que se
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le denomina cuprica o rubinica. Ella
se produce por la asociaciéon entre la
impregnacion bilirrubinica, amarilla y
la dilatacion y hiperpermeabilidad
vascular que resulta en congestiéon y
hemorragia.

D) Los fenOmenos hemorragicos,
responsables en gran medida por la
severidad de la enfermedad parecen
ser secundarios sobretodo de la
agresion  capilar. Las lesiones
capilares que son demostradas en los
trabajos de Brito® muestran que la
espiroqueta o0 sus productos actlan
sobre la pared vascular.

La plaquetopenia ha sido reconocida
como factor causal basico, aunque
para Edwards®® y Domn su presencia,
asi como de la hipoprotrombinemia,
representen factores mas agravantes
gue determinantes. Ademas ha sido
referida en algunas situaciones la
existencia de un Sindrome de
coagulacion intravascular diseminada
gue no es valorizada por algunos
como Edwards® mas si por otros
como Higgins que estudiaron
experimentalmente la diatesis
hemorragica en la leptospirosis. En
sintesis la mayoria de los autores
concuerda que la lesion vascular
asociada a la plaguetopenia
constituye la principal causa de las
hemorragias.

El sangrado puede resultar de
disturbios de los factores de la
coagulacion o de las lesiones
vasculares. En la leptospirosis han
sido descritas alteraciones en los
factores de coagulacién, secundarias
a deficiencias en la sintesis hepatica
o al consumo en areas de lesion
endotelial. Para Macedo”® aunque
hayan limitados conocimientos sobre
los disturbios hemorragicos en la
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enfermedad, parece estar en juego la
capilaridad. La plaquetopenia también
es considerada en la génesis de los
fendmenos  hemorragicos, siendo
frecuentemente encontrada en las
formas graves de la enfermedad. La
agresion capilar parece representar el
factor primordial en este proceso,
cuyo sustrato de lesibn es
comprobada a la microscopia Opticay
electrénica. Estas  observaciones
sugieren que las respuestas iniciales
de la célula endotelial son Ila
tumefaccion acompafada de
dilatacién del reticulo endoplasmatico
y el aumento de volumen de las
mitocondrias con aberturas de las
uniones intercerlulares, culminando
con la necrosis celular como
respuesta final

El compromiso endotelial puede
iniciar la adhesion y la agregacion

plaquetaria, activando los
mecanismos de coagulacion y
fibrinolisis

Algunos autores alertan sobre la
posible participacion de la reaccion
de Jarisch-Herxheimer** como uno de
los mecanismos fisiopatoldgicos
relacionados con las formas graves
de la enfermedad. Para ellos la
presencia de una  sustancia
“endotoxin- like” en la espiroqueta
estimularia a la produccion de
citocinas entre ella el factor de
necrosis tumoral (FNT). Este FNT,
cuyo papel es decisivo en la
mediacion de la respuesta
inflamatoria induce a la produccion de
otras citocinas de importancia en este
proceso, tales como interleucina 1y 6
(L-1eIL-6).

Muchas enfermedades infecciosas
estan siendo investigadas a fin de
describir los cambios fisiopatoldgicos
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gue ocasiona la enfermedad. En esos
términos el FNT y las interleuquinas
han sido citadas varias veces, sin
embargo resulta dificil aun encontrar
el camino exacto, debido a que
muchas de estas citocinas estimulan
la secrecion de algunas sustancias y
por otro lado inhiben a otras lo que
dificulta los estudios.

E) En el aparato cardiovascular
pueden aparecer manifestaciones tan
simples como alteraciones en el
trazado electrocardiografico o hasta
graves complicaciones clinicas
seguidas de muerte.

Varios factores son incriminados
como responsables por la agresion
miocardica, entre ellos la accién
directa de las leptospiras o sus
productos toxicos, las alteraciones
inmunopatoldgicas y las metabdlicas

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

F) La agresion pulmonar, que se
manifiesta en su forma mas grave por
un cuadro de neumonia hemorragica,
parece relacionarse con la accion
directa de una toxina sobre la pared
capilar. Las lesiones son observadas
con mayor frecuencia en la periferia y
bases pulmonares como
consecuencia de la abundancia de
capilares y mayor vigor de los
movimientos respiratorios de esas
areas
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Esta  grave agresion
pulmonar puede en la realidad
resultar en una reaccion de
Herxheimer, desencadenada por la
liberacion de lipopolisacaridos de la
pared celular de la leptospira.

El compromiso de otros
organos como las suprarenales,
pancreas cerebro y meninges parece
obedecer a los mismos mecanismos
lesionales

La aremia de intensidad
variable es frecuente en las formas
graves y puede aparecer aun en la
ausencia de sangrado. Entres los
mecanismos de produccion  se
mencionan las hemorragias,
hemodlisis, la insuficiencia renal y el
estado toxémico.

La uveitis considerada
como un hallazgo clinico frecuente,
en las leptospirosis, parece resultar
de fendmenos inmunologicos
posiblemente debidos a una reaccion
de  hipersensibilidad  del tipo
retardado.

Resumiendo, las
alteraciones encontradas en la
leptospirosis  segun  algunos  son
consecuencia de la accion directa del
microorganismo integro o degradado
y de sus productos que actuando

sobre membranas celulares
(parenquimales o endoteliales), en un
primer momento determinan
disturbios funcionales de la

membrana que pueden culminar
posteriormente con la muerte celular.
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FIG 2

LEPTOSPIROSIS: FISIOPATOLOGIA
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V) ANATOMIA PATOLOGICA

Patologiarenal en la leptospirosis

El cuadro renal es
predominante en la leptospirosis y
hasta hace poco tiempo la causa
principal de la mortalidad. Las
lesiones anatomopatol6gicas béasicas
son la necrosis tubular aguda y la
nefritis intersticial a veces con la
presencia del microorganismo en el
parénquima.

La necropsia demuestra
rifiones aumentados de volumen,
superficie externa lisa y al corte se
evidencia la cortical muy gruesa con
intensa impregnacion biliar, limites
precisos, meédula congestiva, con
estrias hemorragicas. En algunos
casos es posible observar petequias
en la pelvis y sangre en la luz uretral.
La histologia revela una combinacion
de nefritis intersticial focal ynecrosis
tubular aguda, también focal. Los
glomérulos  presentan  moderada
hipercelularidad a predominio de las
células axiales y en algunos espacios
urinarios se observan depositos
hialinos reticulados, interpretados
como de origen proteico. La nefritis
intersticial esta representada por
acumulos de mononucleares,
particularmente linfécitos, histiocitos y
eosindfilos, acompafiados de intenso
edema y  vasodilatacion con
congestion y tumefaccion endotelial.
La necrosis tubular esta representada
por grupos de tubulos principalmente
distales, dilatados y revestidos por
células epiteliales bajas y de
citoplasma basofilico. En la luz a
veces se observan cilindros hialinos.
La biopsia renal en la leptospirosis
humana demostré esencialmente los
mismos hallazgos pero en menor
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intensidad. De la misma manera que
en el higado, hay antigenos con
aspecto de filamentos alargados y
pueden ser demostrados por técnicas
de inmunohistoquimica en el
intersticio renal, tanto en la cortical
como en la medular, pero sobretodo
en el limite cortico - medular, donde
la dilatacién de los vasos y la nefritis
intersticial son particularmente
prominentes.

Varios estudios
experimentales han demostrado las
principales alteraciones en el drgano.
Para algunos investigadores la
nefritis intersticial representa la lesion
mas precoz, tal vez la principal. Esta
lesion expresaria la reaccion del rifién
a las leptospiras o sus productos.
Para otros el dafio tubular es el gran
responsable por la insuficiencia renal
aguda. Algunos estudios clinico-
patolégicos demostraron una limitada
correlacion entre la extension de la
necrosis tubular y la intensidad de la
insuficiencia renal.

Se sefala que habria una
accion simultanea de la leptospira
sobre la microcirculaciéon renal y los
tibulos debido a no hay evidencias
morfologicas de precedencia de las
lesiones  vasculares sobre las
tubulares.

Patologia del
leptospirosis

higado en la

En la microscopia Optica
sobresalen, la  colestasis, con
trombos  biliares, dilatacion vy
tortuosidad del arbol biliar y lesiones
hepaticas, alteraciones que tienen
una localizacion centrolobular
predominante. También se presentan
regeneracion hepatocitaria, alteracion
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de la estructuraciéon sinusoidal vy
proliferacion kupfferiana. Las lesiones
del hepatocito son evidenciables a la
ultramicroscopia y son de caracter
inespecifico, se asemejan a las
encontradas en la hepatitis viral y en
la colestasis medicamentosa,
lesionando diversas organelas
hepaticas, como microvellosidades de
los polos  biliar y sinusoidal,
membrana celular, capilar biliar,
reticulo endoplasmatico,
mitocondrias, etc.

El cuadro hepatico de la
leptospirosis raramente llega a la
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Necrosis. El compromiso
hepatocelular parece ser sobretodo
en la funcion de la excrecion biliar

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

El perfil histopatolégico y
clinico laboratorial sefiala la
existencia de un cuadro obstructivo
intra-hepatico con la participacion de
componente parenquimatoso que es
demostrado por la microscopia Optica
y electrénica.
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V) ASPECTOS CLINICOS

La leptospirosis presenta cuadros
clinicos diversos, conforme al
tropismo del agente, intensidad de la
infeccion 'y posiblemente de las
condiciones inmunitarias del
hospedero Entre los signos vy
sintomas, algunos son comunes a
todas las formas clinicas.’

La leptospirosis es una tipica
enfermedad bifasica.?

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

El periodo de incubacién es de 7-12
dias (maximo de 2 a 20 dias'’). Esto
se ha podido estudiar después de
exposicion accidental o el tiempo
transcurrido después de una
inmersion.?

Enseguida comienza la primera fase
que es la llamada fase septica que
dura alrededor de 4-7 dias. Es la fase
donde las caracteristicas principales
pueden ser “gripales”. En esta fase se
puede aislar a las leptospiras de la
sangre, el liquido cefaloraquideo
(LCR) y la mayoria de los tejidos.?* 2

Posteriormente aparece una etapa
intercalar donde inclusive puede el
paciente presentarse afebril por uno o
dos dias

Luego aparece la segunda fase que
es llamada de fase inmune, donde
caracteristicamente las leptospiras
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desaparecen de la sangre y LCR
siendo posible hallarlas en el rifion,
orina y humor acuoso. Algunas veces
puede aislarse a las leptospiras hasta
24 horas después de aparecida la
ictericia ( en las formas ictéricas).

En esta fase que dura de 4 a 30 dias
se desarrollan los anticuerpos
circulantes presentandose la
afectacion renal, hepética, meningitis,
uveitis.?

Entre los pacientes con leptospirosis
el 90% presenta la forma anictérica
gue es la mas leve de la enfermedad
mientras que entre 5-10% tiene la
forma grave de la leptospirosis, con
ictericia. * Esta Ultima es la llamada
enfermedad de Weil o Sindrome de
Weil. Se admite que el 60-70%'" de
los pacientes presentan
manifestaciones diagnosticadas como
gripe o resfriado y solo se identifican
mediante estudios serolégicos®*. Se
ha encontrado evidencia serologica
de infeccibn en aproximadamente
15% de las personas que trabajan en
mataderos y en veterinarios.?®

Manifestaciones Clinicas:

1. Leptospirosis Anictérica En la fase
séptica la enfermedad se
caracteriza por ser de inicio subito
con fiebre remitente alta, cefalea
persistente y mialgias intensas,
dolor abdominal ademas malestar
general y astenia. Esta es la forma
leve de la leptospirosis. Estos
signos y sintomas se mantienen
por 47 dias.?® De manera general
no hay muertes en esta fase.
Puede suceder que no pase a la
fase inmune.
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Los pacientes en esta fase estan
agudamente enfermos, febriles y
con bradicardia relativa ademas
de  normotensos.?  Asimismo
puede aparecer alteracion del
sensorio en el 25% de ellos.

La cefalea es intensa y su
presencia y severidad puede
anunciar que se inicia la
meningitis.?®

Suele ser frontal, ocasionalmente
bitemporal y occipital. Responde
mal a los analgésicos siendo el
dolor muy intenso. Puede
asociarse, con menor frecuencia,??
a dolor retrobulbar. Las mialgias
comprometen a la  region
paraespinal, el abdomen y el
cuello pero caracteristicamente a
los musculos gemelos de las
pantorrillas.>* El dolor es intenso y
se acompania de hiperestesia
cutanea # (causalgia).

La asociacion de vomitos, dolor
abdominal y naulseas ocurren
hasta en el 95% de los pacientes
(esto es muy inespecifico).

La hepato (<15%) vy la
esplenomegalia (< 22%) son poco

ggezcuentes en la forma anictérica.
4

Lo més frecuente en la fase
séptica es la sensibilidad muscular
y las manifestaciones oculares
como hemorragias conjuntivales,
fotofobia y dolor ocular.?® EIl signo
mas caracteristico podria ser el de
la hiperemia conjuntivaf?, que le
da una tonalidad rojiza a las
escleréticas * y que usualmente
aparece en el tercer o cuarto dia
de la enfermedad. # Asimismo
aparecen eventualmente
hemorragias subconjuntivales.

Leptospirosis
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Ocasionalmente los pacientes
presentan diarrea.?

Menos frecuentemente aparecen:
irritacion faringea, linfadenopatias,
hemorragias cutaneas y rash
maculopapular o urticarial que se
presenta en el tronco. %

En la segunda semana de la
enfermedad se inicia la fase
inmune. En ella, la fiebre, en caso
de estar presente, es baja y dura
de uno atres dias.

Esta fase se correlaciona con la
aparicion de anticuerpos IgM
circulantes mientras que la
concentracion de C3 se encuentra
en el rango normal. ?* Habria
evidencias de depdésito de IgG e
IgM, asi como beta 1C, en el
musculo  de la  pantorrilla,
presencia de autoanticuerpos para
musculos esqueléticos y corazdn,
depdsitos en los rifiones, de IgG,
IgM y beta 1C*°

El dato mas importante, desde el
punto de vista clinico es la
presencia de la meningitis
aséptica. En esta fase las
leptospiras ya desaparecieron del
LCR sin embargo, aparecen las
manifestaciones clinicas
relacionadas a la aparicion de
anticuerpos. De esta manera el
80-90%* de los pacientes con
leptospirosis anictérica (durante la
fase inmune?) pueden presentar
pleocitosis del LCR y el 50% de
ellos apareceran con signologia
de meningitis. Las
manifestaciones no son
especificas y el diagnostico puede
ser confundido con meningitis de
etiologia viral, debido a Ila
presencia de pleocitosis
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mononuclear. Cuando las fases
estan bien definidas el clinico
tiene mayor probabilidad de
diagnosticar meningitis aséptica
por leptospirosis. Esta
manifestacion neuroloégica dura
algunos dias (raramente hasta
tres semanas) y no es fatal
sobretodo en los casos
anictéricos. Al examinar el LCR
los mononucleares no son mas
gque 500 células por mm3 hay
proteinorraquia de 300 células/100
ml, glucosa normal y clinicamente
no hay focalizacion ni encefalitis.
La cefalea es intensa y la puncién
lumbar puede proporcionar alivio a
ésta?® Todos los serotipos
patogénicos para el humano son
probablemente capaces de causar
meningitis aséptica. Los serotipos
con mayor prevalencia son
icterohaemorrhagiae, canicola y
pomona.?

Varios meses después de la
enfermedad aguda, puede
presentarse uveitis en el 2% de
los pacientes. Este problema
puede ser cronico 0 recurrente
porlongado 3

Menos frecuentemente aparecen
iridociclitis, neuritis Optica, y otras
manifestaciones  del  sistema
nervioso que incluyen mielitis,
encefalitis y neuropatia
periférica.??

Leptospirosis Ictérica (Sindrome
de Weil). La forma ictérica fue
descrita originalmente con la
especie icterohaemorrhagiae pero
se observa casi en cualquier tipo
de leptospira.”®
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Este sindrome tiene como
caracteristica principal la
disfuncion renal y hepética con
fendmenos hemorragicos colapso
vascular asi como alteraciones
graves de conciencia y una
mortalidad que puede llegar al 5
10% 2 de los pacientes. Las
manifestaciones de este sindrome
comienzan a aparecen entre el
tercero y sexto dia # de
enfermedad pero es en la
segunda semana que se les
identifica plenamente.

Las manifestaciones
gastroenterologicas®® incluyen el
dolor en el cuadrante derecho y
aumento de las transaminasas
hasta en cinco veces el valor
normal. La hiperbilirubinemia es
conjugada y parece que el
mecanismo fisiopatoldgico incluye
el bloqueo intracelular hepatico
gue le impide la excrecion de
bilirubina. Hay hepatomegalia en
el 70 % de los casos. *°

Existen  complicaciones raras
como la colecistitis aguda de
tratamiento quirdrgico que se
asocia con la infeccion de L.
autumnalis?® En los nifios 3®
pueden presentarse hipertension,
colecistitis acalculosa, pancreatitis
y causalgia abdominal asi como
vasculitis necrotizante periféfica.

En los casos graves hasta el 10%
de los pacientes pueden presentar
alteraciones respiratorias.'’
También se  han  relatado
neumonias intersticiales y
bronconeumonias aisladas. En
ocasiones estas complicaciones

respiratorias dificultan el
diagnostico inicial.*? L os
pacientes graves pueden
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presentan tos disnea y
hemoptisis.'”  Inclusive  hasta
Sindrome de Dificultad
Respiratoria del Adulto que puede
ser de dificil diagnéstico con el
cuadro pulmonar que presenta el
compromiso por hantavirus *
Algunos autores? mencionan que,
inclusive, en la fase séptica
pueden aparecer manifestaciones
pulmonares en el 25-86% de los
pacientes las cuales se
caracterizan por tos Yy dolor
toracico, siendo la hemoptisis de
presentacion muy rara.

También estan descritas
manifestaciones oculares de las
cuales la mas comun es la
iridociclitis que puede surgir en el
periodo de la diseminacion a los
tejidos o también mas tarde
cuando el cuadro clinico empieza
a regresionar siendo por esto
considerada una manifestacion
auto-inmunitaria.

La leptospirosis puede presentar
coagulacion intravascular
diseminada que podria ser
consecuencia del ingreso a la
circulacion de sustancias
procoagulantes como la
tromboplastina de los tejidos o de
coagulos en la superficie del vaso
lesionado.

El compromiso renal® es bastante
variable, puede ser poco
expresivo 'y presentar solo
albuminuria 'y  hematuria  en
muchos casos 0 presentarse
como insuficiencia renal grave con
oliguria progresiva. La
insuficiencia renal generalmente
es producto de la disminucion de
la perfusion renal, relacionada a la
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deshidratacion 'y con menor
frecuencia a la  disfuncion
miocardica. 38

La excrecidn urinaria cae y en
ocasiones hay anuria. El pico de
la azoemia es aproximadamente
entre el quinto y el sétimo dia.? La
azoemia que sigue se acompafa
de nauseas, vomitos, obnubilacion
progresiva y finalmente coma.?® La
disuria es rara?* El compromiso
renal y sus complicaciones son las
principales causas de mortalidad
en la leptospirosis

Las alteraciones cardiacas son
también relativamente frecuentes.
Pero con expresion
electrocardiografica mas que
clinica. *®

La insuficiencia cardiaca
congestiva y el shock
cardiogénico pueden estar
presentes en los casos graves. #
Sin  embargo, son menos
frecuentes que las alteraciones
electrocardiogréaficas.’®> como las
alteraciones del ritmo y bloqueos
diversos que pueden verse
agravados por los disturbios
metabdlicos como la
hiperpotasemia y la uremia.

La miocarditis?® es otra de las
formas de expresion y presenta
intensidad variable. Hay relatos de
hasta 13 de 26 casos
necropsiados,® con miocarditis
hemorragica. Se describen
diferentes tipos de arritimia
cardiaca, como fibrilacion y flutter
auricular, taquicardia ventricular,
las cuales, frecuentemente, son
de poca significancia clinica. De
cualquier manera en algunas
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ocasiones se ha descrito
insuficiencia ventricular izquierda
como consecuencia de
miocardiopatia  dilatada.  Los
serotipos gque han sido
relacionados con la miocarditis
son el icterohaemorrhagiae,
pomona Y grippothyphosa.?

Es importante tener
electrocardiogramas de los
pacientes durante el

internamiento.

Lafiebre pretibial de Fort Bragg
Existe una descripcion clinica
caracterizada, entre otras cosas,
por lesiones eritematosas
pretibiales, sobreelevadas de 1-5
cm, que ha sido denominada
Fiebre de Fort Bragg 'y parece
estar relacionada a infecciones
por leptospira del serotipo
autumnalis, aunque parece que ha
habido asociacion con el serotipo
pomona. #

Esta enfermedad fue observada
en el verano de 1942 y su fase
inicial era similar a la fase séptica
de la leptospirosis. Lo que llamo la
atencion fue la presencia de las
lesiones pretibiales simétricas 22
alrededor del cuarto dia.

Ademas, al contrario de los otros
cuadros relacionados a
leptospiras la  esplenomegalia
estuvo presente en el 95% de los
casos.

La leptospirosis durante la
gestacion puede verse asociada a
aumento de riesgo de pérdida del
producto. ?

Con frecuencia, al alta del
paciente, se observan atrofia
muscular y anemia. *°

Leptospirosis

OficinaGenerd de Epidemiologia/ Ingtituto Naciond de Sdud

TRATAMIENTO

La hidratacion es el procedimiento
fundamental para el tratamiento a fin
de evitar la descompensacion
ocasionada por la fiebre, anorexia y
vomitos. . Los principios de
hidratacion son los ampliamente
conocidos.

En la leptospirosis leve no
complicada (tolerancia oral)

El tratamiento de eleccion en
mayores de 8 afios es la doxiciclina
15 2329 32 3 dosis de 100mg cada 12
horas por 7 dias. Se puede usar
tetraciclina a dosis de 500mg cada 6
horas por el mismo periodo. La
doxiciclina no tiene problemas de
absorcion si se administra con las
comidas o leche, la tetraciclina en
cambio, no debe administrarse con
las comidas o leche.

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

En leptospirosis moderada a
severa®? en pacientes hospitalizados

La droga de eleccién ¥ % 3%s |a
penicilina G sodica 6-12 millones
Ul/dia por via endovenosa. Esta
aceptado que es (til*® para mejorar el
curso de la enfermedad y eliminar la
leptospiruria®®> ademéas de prevenir
complicaciones por lo que el
tratamiento puede iniciarse inclusive
“relativamente tarde” en el curso de la
enfermedad. Sin embargo este
farmaco ha sido victima de muchas
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controversias®’  inclusive  existen
publicaciones afirmando que el
beneficio de la penicilina no acorta la
duracion de la fiebre o conduce a
algin otro beneficio.?®. Algunos la
indican solo hasta antes del quinto
dia de la enfermedad 2° porque
afirman que después, no altera el
curso de la misma.

La dosis efectiva puede ser la de 1,5
millones Ul de penicilina G, cada 6
horas por via endovenosa? (se puede
incrementar hasta 12 millones por
dia) por 7 al0 dias

Como alternativa se puede usar
ampicilina 0,5-1gr cada 6 horas.
Asimismo penicilina procainica o
ceftriaxona, todas por el mismo
periodo.

La profilaxis para las personas que
ingresen a areas de riesgo, es con
doxiciclina 200mg por semana (vease
quimioprofilaxis) Se puede usar 1gr de
tetraciclina como dosis Unica. Las
penicilinas no son efectivas como
profilaxis. La quimioprofilaxis se
sugiere cuando se ingresa a areas
donde la incidencia es 5% o mayor *°

CRITERIOS DE INTERNAMIENTO*®

La decision de internar en estos
pacientes esta determinada por los
mismos principios de otras
enfermedades sin  embargo es
importante mencionar:

A) Criterio para observacion en el
domicilio:
Los casos anictericos que no
necesiten hidratacion venosa

B) Criterio para internamiento de
corta duracion ( en emergencia):
Los casos anictericos que
necesiten de hidratacion venosa

Leptospirosis
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C) Ciriterios para internamiento en el
servicio de infectologia o de
medicina interna:

Pacientes que no responden a
la  hidratacion durante el
internamiento  en emergencia
(de corta duracion)

Pacientes con leptospirosis

anictérica que  presenten
meningitis
Todos los pacientes con

leptospirosis ictérica.

Las hospitalizaciones pueden
realizarse en servicios no
especializados debido a que la
hidratacion parenteral es el
tratamiento basico y no se necesita
de recursos materiales sofisticados.
Aquellos enfermos que presenten el
Sindrome de Weil deberdn como
cualquier otro paciente con
insuficiencia  renal aguda, ser
atendidos en hospitales donde exista
la posibilidad de didlisis y/o cuidados
intensivos.

EVOLUCION DEL PACIENTE

Los anictéricos evolucionan
excelentemente hacia la cura.

Los ictéricos precisan de la
correccion de niveles de electrolitos.
La insuficiencia renal aguda suele
resolverse en una o dos semanas,
guedando la funcién renal totalmente
recuperada. *® Algunos pacientes con
ictericia pueden continuar
presentando fiebre, independiente de
alguna otra causa de infeccion.
También puede presentarse la
anemia hasta por algunos meses.

De cualquier manera la funcion renal
se recupera totalmente en tres a
cuatro semanas ®
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PRESENTACION CLINICA EN LOS
ANIMALES®

Perros y gatos

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

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

Equinos

La mayoria de las infecciones son
inaparentes. La fase aguda es febril.
Se reconoce, en muchas
oportunidades, solo la secuela de la
enfermedad que es la oftalmia
periddica, la cual se instala después
de un periodo de latencia que puede
ser de varios meses luego del
periodo febril. En los ojos pueden
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detectarse las leptospiras, asi como
anticuerpos en el humor acuoso. En
los equinos existen otras causas de
oftalmia periédica y debe ser
evaluada por un médico veterinario
con experiencia en equinos.

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

Los serotipos que predominan son
icterohaemorrhagiae, pomona, serjoe
hardjo, y canicola.

Ovinos y caprinos

La enfermedad es febril, con anorexia
y en algunos animales hay ictericia,
hemoglobinuria, anemia, abortos,
neonatimuertos, o infertilidad. La
gravedad del cuadro clinico depende
de la virulencia del serovar infectante
y el estado del animal.

Las epizootias no son muy
frecuentes.

Porcinos

La presentacion  clinica varia
pudiendo ser subclinica o febril fugaz.
En otros animales puede presentarse
con abortos y presencia de lechones
débiles o con retardo del crecimiento
ademas ictericia, hemoglobinuria,
convulsiones, y transtornos
gastrointestinales. Pueden aparecer
signos neuroldgicos y meningitis. El
aborto aparece entre los 15-30 dias
post infeccidn principalmente si la
infeccibn se produjo en el dltimo
tercio de gestacion.

Los cerdos son los principales
reservorios del serotipo pomona.
Ademas pueden albergan tarassovi,
canicola, grippotyphosa, e
icterrohaemorrhagiae.
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Bovinos

El curso de la infeccion puede ser
agudo, subagudo o0 permanecer
clinicamente inaparente. La
enfermedad se manifiesta por fiebre
de 4-5 dias, anorexia conjuntivitis y
diarrea. La infertilidad puede ser
secuela de la infeccion. En las vacas
hay una disminucion de la produccion
lactea y es frecuente la mastitis
atipica con la ubre flacida, leche
amarillenta, viscosa y a veces tefiida
con sangre. En los casos graves hay
ictericia. Los sintomas mas notorios
son el aborto y la hemoglobinuria que
aparecen en algunos de los animales.
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La susceptibilidad es independiente
de la edad del animal pero la
severidad de la enfermedad es mayor
en los terneros.

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

Los serovares mas frecuentes en
bovinos son pomona, hardjo, y
grippothyphosa
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VI)DIAGNOSTICO DE
LABORATORIO ¥

Para el diagnéstico de la
leptospirosis la eleccion de la
muestra a procesar es de vital
importancia. En caso de
intentar aislar al
microorganismo es necesario
tomar en cuenta el tiempo de
enfermedad que tiene el
paciente de tal manera que
sera necesario obtener sangre
para hemocultivo si estamos
dentro de la primera semana
de la enfermedad y en caso de
mayor tiempo es necesario
realizar el aislamiento a partir
de la orina. El cultivo del
liquido cefaloraquideo,
igualmente sera util en la
primera semana de la
enfermedad. Aunque suele ser
dificil la sospecha clinica en
esa etapa.

A los 6-12 dias de Ila
enfermedad aparecen las
aglutininas que llegan a titulo
maximo aproximadamente a la
cuarta semana.

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

La seronegatividad puede ser
porgue el serotipo infectado no
estd representado en el grupo
(pools) de antigenos utilizado.
Para la serologia se deben
usar pools de antigeno con
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representatividad de los
Serogrupos mas comunes.

En la aglutinacion
macroscopica  se utilizan
antigenos muertos y es Uutil
para la evaluacion masiva.

La aglutinacibn microscopica
usa antigeno vivo y es mas
especifica. Se usa para
determinar el  titulo de
anticuerpos e identificar el
serotipo.

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

En un estudio, la prueba de
diagnostico rapido IgM
especifica dot ELISAS ha
mostrado ser sensible vy
especifica para el
serodiagnostico de la
leptospirosis  aguda.  Este
examen no es caro, es simple,
rapido de realizar, necesita de
volimenes minimos de
antigenos de leptospira muerta
y es facil de adaptar al trabajo
de campo. En ese estudio al
compararse con la aglutinacion
microscépica su especificidad,
fue de 81%. **

OBTENCION Y TRANSPORTE DE

LA MUESTRA

SEROLOGIA

Obtener un promedio de 5ml de
sangre 'y a la temperatura
ambiente permitir que coagule,
para luego centrifugar por 15
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minutos a 2000 rpm y obtener el
suero

El suero (2,5 ml aprox.) debe ser
refrigerado a 4°C o congelado si la
muestra se procesard de forma
mediata

Mantener la cadena de frio para el
envio de la muestra

BACTERIOLOGIA

Sangre

Previa a la administracion de
antibioticos se debe obtener 5ml de
sangre con anticoagulante heparina o
0,5ml de oxalato de sodio al 1%
estéril. (no usar citrato de sodio, por
Su accion inhibitoria). Intentar tomar
la muestra en la primera fase de la
enfermedad de preferencia con el
paciente febrii y entre los tres
primeros dias del cuadro.

La muestra debe ser colocada
inmediatamente (antes de extraer el
suero) en medios de cultivo para
leptospira. Colocar una gota de
sangre en cada uno de los 5 tubos
gue se necesita.

Remitir al laboratorio debidamente
rotulado y evitando su inversion
durante el transporte.

Liquido CefaloRaquideo (LCR)

Extraccion debe ser exclusivamente
por el médico. Es necesario extraer 1
ml de LCR en la fase séptica y remitir
al laboratorio.

Orina
Alcalinizar la orina 24-48 hrs antes de

la toma de muestra. Ofrecer al
paciente un vaso con agua que
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contenga 0,5 gr de bicarbonato de
sodio 3 veces al dia.

Obtenerla en la segunda semana de
la enfermedad (8-9° dia) y hasta los
tres meses de iniciado el proceso.

El volumen ideal es de aprox. 50 ml
de orina en frasco estéril oscuro (o
recubierto con platino) que tenga tapa
rosca.

Examinar inmediatamente en el
laboratorio (nunca después de una
hora)

Tejidos

Necropsia inmediata, antes de las 4
hrs del 6bito, por que la leptospira no
sobrevive a la accion autolitica de los
tejidos.

Las muestras hepaticas, renales y de
cerebro (0,5-1cm2) deben
conservarse en PBS apH 7,2
Adicionar muestras de los mismos
tejidos en formol al 10% para cortes
histol6gicos

EL DIAGNOSTICO EN LA FASE
SEPTICA O DE LEPTOSPIREMIA.
CONSIDERACIONES PARA EL
ANALISIS DE LOS RESULTADOS -

OBSERVACION EN
OSCURO Y CULTIVO
La observacion_en _campo_oscuro de
muestras de sangre o LCR es un
método auxiliar. El diagndstico
negativo no es definitorio.

Las leptospiras estdn en escaso
ndmero en una gota de sangre y
pueden aparecer las
“pseudoespiroquetas” que son
producidas del desprendimiento de
los glébulos rojos y plaquetas de
fibras protoplasmaticas y que se
asemejan a las leptospiras.

La observacion es en lamina (una
gota de sangre o LCR) con

CAMPO
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cubreobjeto y en microscopio de
campo oscuro (420X)

Para el cultivo los medios empleados
son Stuart, Vervoort, Fletcher, Korthof
y EMJH siendo los tres ultimos los
mas usados en el laboratorio
referencial del Instituto Nacional de
Salud (INS).

La incubacion de los tubos es a 28°C
y se examinan cada 7 dias por 6
semanas.

El medio de cultivo liquido es positivo
si presenta turbidez homogénea vy si
es un medio semisdlido las
leptospiras creceran formando un
anillo debajo de la superficie,
aproximadamente 0,5 a 1 cm de
largo.

SEROLOGIA

Los anticuerpos IgM son producidos
temprano (5° dia) en la infeccién y se
detectan por la prueba de
aglutinacion  microscopica  (MAT),
inmunohemaglutinacion o ELISA para
IgM. Los anticuerpos IgG se detectan
mas adelante por MAT o ELISA para
I9G.

En periodo agudo y de convalecencia
los anticuerpos IgM se detectan
principalmente  por ELISA IgM.
Después de la recuperacién esta
prueba es negativa.

Se detectan anticuerpos residuales
en el suero a partir de infecciones
previas 0 inmunizaciones: IgG
alrededor de 2 afios e IgM alrededor
de 3 meses

Es importante mencionar que un
resultado IgM negativo no descarta el
caso si la muestra fue obtenida antes
del quinto dia de la enfermedad
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EL DIAGNOSTICO EN LA FASE
INMUNE O DE LEPTOSPIRURIA.
CONSIDERACIONES PARA EL
ANALISIS DE LOS RESULTADOS™

ORINA

Tomar en cuenta los criterios de
obtencion de muestra.

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

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

SEROLOGIA

Deteccion de IgM e 1gG por ELISA y
también por aglutinacion
microscopica (MAT) y aglutinacion
macroscopica.

PRUEBA DE AGLUTINACION
MACROSCOPICA™®

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

Los serovares que se usan deben
incluir todo los que estan circulando
en el pais e idealmente deben
representar todo los serogrupos
conocidos. No requiere de equipo,
entrenamiento o reactivos especiales.
Puede ser desarrollado por
laboratorios no muy sofisticados.

El antigeno HS (estable al calor) es
una preparacion de antigeno tratado
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por procesos fisicos. Mediante esta
prueba desaparece la especificidad
de serogrupo. Este antigeno puede
usarse para triaje 0 screning de
leptospirosis en humanos o animales.
Reacciona con el suero del paciente
no importando el serogrupo
infectante. Si la reaccion es positiva o
dudosa, es necesario enviar el suero
problema al Centro Referencial del
INS para la confirmacion vy
determinacion del serogrupo
incriminado.

Si se encuentra un resultado positivo
por aglutinacibn macroscépica se
debera proceder al dosaje de ELISA
IgM en suero (ver flujpgrama para
diagnéstico)

PRUEBA DE ELISA IgM e IgG*

Los anticuerpos si estan presentes en
el suero se combinan con el antigeno
de leptospira fijado a la superficie de
los micropocillos de poliestireno. El
suero residual se remueve al lavar y
se afade conjugado anti-humano IgM
o IgG ligado a wuna enzima
peroxidasa. Los micropocillos son
lavados y coloreados por un substrato
(peroxido de hidrogeno) mas un
cromégeno que es afadido. Al
hidrolisarse el sustrato por b enzima
el cromogeno cambia de color. La
intensidad del color se relaciona con
la concentracion de anticuerpo contra
leptospiras presentes en la muestra
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PRUEBA DE AGLUTINACION
MICROSCOPICA (MAT %)

Método de diagnéstico estandar de
referencia internacional para la
confirmacién serolégica. Su
sensibilidad y especificidad al serovar
infectante es alta!®* Se requiere de
una bateria de 18 a 25 antigenos
VIVOS.

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

Titulo mayor de 1:100 es muestra
positiva. Si el titulo es de 1:.50 se
considera positivo cuando en la
segunda muestra corrida
conjuntamente con la primera hay, un
incremento de 4 veces 0 mas.

En los animales®*® se utilizan los

mismos procedimientos de
diagnéstico que en el hombre. Se
puede examinar sangre Yy orina,
segun el periodo de la enfermedad.
En caso de necropsia (de un animal
sacrificado 0 muerto) debe cultivarse
el rinon*. Titulo de aglutinacion
microscépica de 1:100 o mayor o una
prueba de aglutinacion en
portaobjetos positiva en presencia de
una enfermedad clinica compatible.
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FIG 3

Flujograma para Diagnostico de
L eptospirosis

FUENTE: LABORATORIO DE BACTERIAS DE TRANSMISION SEXUAL Y LEPTOSPIRAS
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD. PERU
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VI1) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnédstico de leptospirosis debe
ser investigado en todo paciente con
fiebre y mialgias™, toda vez que las
manifestaciones clinicas son
superponibles con otras
enfermedades. La mayoria de los
errores de diagnostico puede evitarse
con la realizacion de una historia y
examen fisico detallados, inclusive si
es necesario, recurrir a la autopsia
verbal.

Enfermedades que en ocasiones
tienen una presentacion  clinica
indistinguible de la leptospirosis
pueden ser sospechadas por la
historia epidemiolégica como la fiebre
amarilla y la malaria.

En nuestro pais la necesidad de
exdmenes de laboratorio se hace
imperante  para el diagnéstico
diferencial de malaria, dengue vy
fiebre amarilla toda vez que pueden
manifestarse de manera similar
dentro de un sindrome
icterohemorragico.

FIEBRE AMARILLA (FA)

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

En la fase toxémica de la FA podria
haber también confusion con el
periodo en el cual la leptospirosis se
localiza en los tejidos (2da fase -
inmune) sin embargo la intensidad y
la presencia del vomito negro
ayudara a la diferenciacion con la FA.
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De cualquier manera algunas veces
so6lo pruebas diagnosticas especificas
de ambas enfermedades seran
capaces de hacer el diagndstico
diferencial. Esta es una de las
razones por lo que ambas han sido
incluidas dentro de la vigilancia del
sindrome ictero he morragico.

DENGUE

La diferenciacion bésicamente sera
por la procedencia del paciente y los
datos epidemiolégicos en general

ademas por las pruebas
laboratoriales especificas de cada
enfermedad. Clinicamente las

caracteristicas son similares aunque
la intensidad de los dolores
musculares podria ser mayor en el
dengue.

HEPATITIS

La hepatitis virales son de inicio
menos brusco con fiebre de menor
intensidad y que desaparece al
iniciarse la ictericia. Frecuentemente
no hay mialgias y compromiso renal.
Los dferentes tipos de hepatitis viral
necesitaran del laboratorio para su
diferenciacion.

MENINGOENCEFALITIS

El diagnostico diferencial de las
formas meningeas de la leptospirosis
es generalmente establecido por el
examen del liquido cefaloraquideo y
la evolucion del cuadro. EI LCR de las
meningitis  bacterianas presentara



leucocitosis con hipoglucorraquia lo
gue no ocurre en la leptospirosis.

MALARIA POR P. VIVAX O P.
FALCIPARUM ( en caso de ictericia 0
hemorragia)

La curva térmica caracteristica
ayudara al diagnéstico, ademas
existe hepatoesplenomegalia, anemia
de rapida progresion y no es
frecuente la  leucocitosis  con
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neutrofilia asi como la presencia de
congestién cutaneo mucosa

Otras enfermedades pueden
eventualmente ser confundidas con la
leptospirosis como colecistitis,
infecciones respiratorias, sarampion,
rubéola, pielonefritis, sepsis,
brucelosis con ictericia, sepsis
bacterianas graves con ictericia,
endocarditis. Por lo que el examen
clinico epidemiolégico sera de gran
utilidad en el diagndstico diferencial
de esta enfermedad



FIGURA 4

LEPTOSPIROSS
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IX') ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

FUENTE DE INFECCION Y MODO DE TRANSMISION

La infeccién en el humano se produce
por via directa a través de la piel y
mucosa nasal oral o conjuntival. La
forma indirecta se produce al
contacto con agua, suelo y alimentos
contaminados por orina de animales
infectados.

Los ganaderos estan expuestos a la
orina de estos animales directamente
0 por aerosof® que puede contaminar
sus conjuntivas o piel. ElI caminar
descalzo por estos suelos
contaminados es una forma indirecta
de contaminacion.

La exposicion a aguas contaminadas,
por roedores que infestan los
campos, es una forma frecuente de
infeccion en trabajadores agricolas
(cafia de azucar, arrozales por ejm.) o
militares en maniobras en terrenos
riberefios. Esta exposicidbn también
puede darse como consecuencia de
ocupaciones riesgosas como limpiar
desagiies® o actividades recreativas
al bafiarse en aguas contaminadas®
esta Ultima situacion no es muy
frecuente en la costa peruana por la
falta de piscinas de agua natural. En
el campo, recoger vegetales
himedos en las primeras horas de la
mafana, donde la orina puede estar
mezclada con el rocio se puede
convertir en una fuente de infeccion al
entrar en contacto las manos de los
trabajadores y este liquido infectado®

La humedad, temperatura elevada y
la abundancia de roedores son
factores que pueden desencadenar
brotes en éareas tropicales o
semitropicales, como probablemente

Leptospirosis
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ocurri6 en el distrito de Lagunas,
Sullana, Piura en 1998*

Las leptospiras patégenas (L.
interrogans) solo se multiplican dentro
de los organismos animales por lo
que los focos de leptospirosis
precisan de condiciones ambientales
favorables para la supervivencia del
agente causal en el medio exterior.
Asi el agua salina no favorece su
supervivencia al contrario del agua
dulce 33(arroyos, embalses naturales,
etc). Necesitan un alto grado de
humedad, un pH neutro o ligeramente
alcalino y temperaturas adecuadas.
La composicion del suelo también
influye en su supervivencia.

En resumen la fuente de infeccion y
el modo de transmision son variados
y tienen relacion con actividades de

riesgo
RESERVORIO

Los reservorios de las leptospirosis
son una serie de animales salvajes y
domeésticos. La serovariedad de la
leptospira infectante varia de acuerdo
con el animal afectado.

En las ratas el serotipo caracteristico
es el icterohemorrhagiae, en los
cerdos el pomona, en el ganado
bovino hardjo, en los perros canicola
y en los mapaches autumnalis.

Sin embargo los serotipos no son
necesariamente especificos de la
especie animal y pueden aparecer
diferentes serotipos en los animales.
Por ejemplo en un estudio en Tingo
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Maria, Liceras® encontr6 vacunos con
el serovar predominante shermani y
pomona, cerdos con Bratislava y
VTM-65 ademas de perros con
shermani y canicola. Esto se repite
en los diferentes estudios que se
encuentran, por lo que es importante
no solo el reservorio sino las
caracteristicas del medio ambiente

Otros reservorios han sido
incriminados como portadores:
venados, ciervos, ardillas, zorros,
mapaches, marsupiales® y leones de
mar. Inclusive fueron encontrados
anticuerpos en crotalidos.* Las
variedades que infectan a los reptiles
y anfibios (ranas) al parecer no
infectan al ser humano.

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

En el pais se tiene datos desde 1966
hasta 1988* Liceras muestra que en
ese periodo la seroprevalencia
encontrada en la selva peruana entre
los perros (35%) vacunos (32%)
porcinos (37%) y equinos (89%) es
superior a las encontradas en la costa
y sierra del pais. Estos estudios
merecen ser realizados en la
actualidad estableciendo muestras
significativas y metodologia adecuada
para poder establecer la
seroprevalencia real de la
leptospirosis en los reservorios de
nuestras diferentes regiones.

En 1998 se obtuvieron datos aislados
de leptospiras en animales en
Koribeni, La Convencién Cuzco™, sin
embargo la muestra no fue
significativa.

Leptospirosis
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Los roedores son unos de los
animales mas importantes en la
transmision de la leptospirosis sobre
todo la relacionada a las formas
ictéricas y de mayor cuidado en el
humano. La mayoria de ellos vive en
ambientes silvestres en equilibrio con
la naturaleza pero al producirse
alteraciones de la misma como en el
Fenédmeno de ElI Nifio, la
redistribucién del curso de las aguas
por la lluvia excesiva llevd a la
destruccion de sus madrigueras,
acercandolos hacia el abrigo que la
vivienda humana puede ofrecerles.
Asimismo la conservacion de la
cosecha dentro del domicilio permite
que ellos incrementen el contacto con
el humano aumentando las
posibilidades de  transmitir la
infeccion. La abundancia de lluvias
produjo aumento de cosechas en el
afo posterior a las inundaciones, por
lo que los roedores también
aumentaron sus poblaciones
peligrosamente.

Algunas especies que son llamadas
roedores comensales 0 sinantropicos
se adaptan mejor a las condiciones
ambientales creadas por el hombre
(Rattus y mus). De esta manera
Ratus norvergicus (rata  de
desaglies), Rattus rattus (rata del
tejado) y mus musculus (raton
doméstico) deben ser reconocidos
por sus caracteristicas morfolégicas y
caracteristicas de su comportamiento
entendiendo las areas donde buscan
abrigo, la forma de su dinamica

poblacional, cuéles son sus
predadores naturales asi como sus
habilidades y comportamiento

habitual. 15 3 34
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FACTORES DE RIESGO

El contacto directo entre roedores y
carnivoros con la fuente de alimento
peridomiciliar para roedores salvajes,

es uno de los principales factores de
riesgo debido a que expone al
humano

La leptospirosis se asocia a
diferentes ocupaciones por lo que en
algunos casos es una enfermedad de
tipo ocupacional.

Como por ejemplo en agricultores,
limpiadores de desagues, cortadores
de cafia de azlcar, arroceros,
militares, mineros, veterinarios

Los datos de estudios de factores de
riesgo para la leptospirosis en el Peru
no estan publicados. Es necesario
documentar nuestra realidad. Un
modelo de ficha de trabajo se adjunta
en anexo (ver ficha de estudio caso
control)

En el é&rea urbana hay grupos
poblacionales mas expuestos y son
aquellos gue viven en areas sujetas a
inundaciones 0 sSin  saneamiento
adecuado y que puedan estar en
contacto con orina del roedor.

En nuestro pais no hay gran namero
de casos por que la demanda es
pasiva y solo se tienen datos de los
casos que son diagnosticados por
laboratorio 'y muchas veces el
diagnostico clinico fue presuntivo de
otras enfermedades

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

Leptospirosis
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA

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

La leptospirosis tiene alta prevalencia
en los paises tropicales donde hay
precipitaciones pluviales que caen
sobre el suelo neutro y alcalino. *°

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

En Perl los serovares con mayor
prevalencia son icterohemorragiae,
grippothyphosa, pomona, cynopteri,
georgia, canicola, djasiman vy
autumnalis.

En 1998 en varios departamentos del

pais se han confirmado, por
serologia, casos humanos.(Fig 3)
Este numero no representa
exactamente la realidad en el pais.
En 1999 se procesaron hasta 855
muestras, mostrando un marcado
incremento con respecto a los afios
1998 y 1997 donde el INS proceso
443 y 41 muestras respectivamente,
lo que mostraria indirectamente que
la enfermedad esta siendo mejor
reconocida en algunas areas del pais
y ya se incluye como diagnostico
diferencial de algunas enfermedades



SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN EL PAIS

La leptospirosis es una zoonosis de distribucion mundial con pequefios indices de
morbimortalidad desde que el 90% de los casos son oligo o asintomaticos.
Ademas los microorganismos estan diseminados en una vasta variedad de
reservorios domeésticos, salvajes y con centenas de serotipos.

La erradicacion de la leptospirosis puede ser considerada pero por sus
caracteristicas, actualmente no es un problema de salud que pueda ser
solucionado de esa manera en el Peru.

En el pais no es una enfermedad de notificacion inmediata. La real prevalencia de
la enfermedad estd mimetizada por el subregistro existente debido a los muchos
casos gue no son diagnosticados a consecuencia de la oligosintomatologia que la
caracteriza. Los casos que son sintomaticos pueden ser similares a otras
enfermedades prevalentes en el Per(.

De esta manera los datos existentes provienen de estudios de seroprevalencia en
areas escogidas por los investigadores o también de tamizajes realizados en el

laboratorio de referencia que se efecttan al llegar muestras con sindromes febriles

sin diagnostico R

etioldgico. FIG. 5 Distribucion temporal de los casos de
leptospirosis. Peru. 1996-1999

Asimismo las

muestras 50 1

existentes pueden
provenir de casos | 40
con signos Yy
sintomas 30 -
compatibles  con
las definiciones de 20 -

caso. Estos
altimos  son los 10 -
menos frecuentes. @
g +a= : . . = X

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Set Oct Nov Dic.
Es importante 1096 #1997 —&= 19098 —= 1999
men.(:lonfa,r que la Fuente: CNLSP - INS
distribucién

temporal de los casos que se tiene en registro, esta también influenciada por los
factores ya discutidos que determinan el flujo de muestras para procesamiento
diagnastico.
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Por todo esto la distribucion geografica, etarea y la estacionalidad precisan de un
analisis con muestras significativas.

Asi al observar los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Salud es
importante tomar en cuenta si alguna de las regiones realizd estudios relacionados
a esta enfermedad o si se presentaron brotes.

Por ultimo los datos aqui presentados estan referidos solo a casos en humanos. Y

el andlisis de los resultados de la vigilancia del sindrome icterohemorragico
iniciada en el pais contribuira al conocimiento de la situacion epidemioldgica de la
leptospirosis en el Pera.

FIG 6

Casos confirmados de *leptospirosis humana
segun distribuciéon geografica
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Fuente: CNLSP - INS
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En lo que respecta a los serovares detectados en el pais la distribucion analizada
a partir de las muestras llegadas al Instituto Nacional de Salud no esta completa.
Se debe recordar que tampoco estard relacionada al numero de casos
diagnosticados en el pais, debido a que un paciente puede tener mas de un

serotipo o serovar.

FIG7
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X) PROCEDIMIENTOS PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
SISTEMA DE INFORMACION

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

Existe una Ficha clinico- epidemiolégica y es la que se utiliza en la actualidad. *°

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

DEFINICION DE CASO DE LEPTOSPIROSIS
CASO PROBLABLE

Todo paciente con antecedente de fiebre (1° 038°c) y mialgias, en los ultimos quince
dias. Y que, ademas, presente uno o0 mas de los siguientes signos o sintomas:

Nauseas-Vomitos Epistaxis Artralgias

Ictericia Petequias Diarrea

Inyeccion conjuntival Dolor abdominal  Oliguria y/o proteinuria

Irritacién meningea Antecedente de actividad de riesgo para
leptospirosis

CASO CONFIRMADO

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

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

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

En Peru el caso confirmado solo se registrara al cumplirse el punto A o B.

MANEJO DE LAS MUESTRAS EN LEPTOSPIROSIS

Las muestras para serologia y bacteriologia deben ser procesadas en el
Laboratorio de Bacterias de Transmision Sexual y Leptospiras del INS.

Actualmente los laboratorios de referencia no procesan este tipo de muestra

La ficha epidemioldgica utilizada debe ser remitida a la Direccion de
epidemiologia de la Direccion de Salud y al coordinador del Programa de
Zoonosis quienes la enviaran al nivel central correspondiente. (ver flujograma)

Leptospirosis 12
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La ficha de toma de muestra (autocopiable) debe ser remitida al laboratorio

referencial siendo la ficha original enviada al Instituto Nacional de Salud. (ver
flujograma)

El INS retroalimentard a la Direccion General de la DISA y ésta a su vez lo
hard al Laboratorio Regional, Epidemiologia y al Programa de Zoonosis. La

DISA informard al nivel central de la serotipificacion y/o confirmacién del caso.

Va
Selologis v
|
Bactdrologia B

Ficha 1

=7

Toma de
muestra

Ny

MUESTRAS

E

! : I Cultivo

.

p
Informe de

Informe

FIG.5

Flujograma para el manejo de muestra en leptospirosis

Profesional Direccién General Programa Epidemiologia
LABORATORIO REGIONAL INS DISA DISA DISA

Ficha

Epidemiol6- R

gica

A
| ~
muestra " Embalaje

\ 4

=

T

Leptospirosis

OficinaGenerd de Epidemiologia/ Ingtituto Naciond de Sdud




XI) PREVENCION Y CONTROL
A) MEDIDAS DE PREVENCION 2173735

La leptospirosis es una zoonosis y depende principalmente de los
hospederos animales y de los factores ambientales por lo que las medidas
preventivas deben dirigirse a estos niveles® y reducir asi los principales
factores de riesgo.

Lo méas importante es la educacion a la poblacién y a los trabajadores de
salud.

Lainmunizacion en humanos debe dejarse como un recurso excepcional

Educacion a la poblacion respecto
a la enfermedad su forma de
transmision y el papel que juegan
en ella los animales infectados a
si como las actividades de riesgo.
En el caso de los agricultores® es
necesario enfatizar sobre las
formas de contagio en el campo.
Disminuir las posibilidades de
exposicibn a las fuentes de
contagio por lo que se
recomendara el uso de guantes,
botas y delantales a los
trabajadores que por su ocupacion
estén expuestos al contacto con
agua contaminada o directamente
a los animales y/o sus fluidos
infectados (sangre, orina).
Recolectar los residuos sélidos y
darles un destino adecuado
evitando sea fuente de alimento
para roedores y cerdos.

El correcto tratamiento de los
residuos solidos es fundamental
para evitar la proliferacion de
roedores sinantropicos. Deben
colectarse en recipientes cerrados
de preferencia lejos del suelo® y
depositarlos en rellenos sanitarios
0 lugares de tratamiento de los
residuos solidos.

Leptospirosis
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Identificar aguas 'y  suelos
contaminados y de ser posible
drenarlos.

Realizar el control de roedores en
las viviendas especialmente en las
rurales esto serd enmarcado
dentro de las acciones
permanentes de control de la
poblacion de roedores.

Limpieza y desinfeccion del
domicilio o local de trabajo. En los
tanques de agua (previa limpieza
con escobilla de paredes y fondo)
adicionar 1 It. de agua clorada
para cada 1000 litros de agua o
de lo contrario 1 gota de cloro
para 1 litro de agua®®

Aguardar una hora y vaciar el
contenido® utilizando el agua para
desinfectar el piso y las paredes.
Rellenar el tanque con agua
potable nueva.

El barro que aparece después de
las inundaciones también debe
ser removido con botas y guantes
y colocar soluciones con cloro. Asi
para un balde de 10 lts de agua
limpia mas dos cucharaditas de té
con agua clorada. **




Utilizar agua hervida o clorada
para el consumo humano. Debe
descartarse agua o alimentos que
provengan de inundaciones.
Almacenamiento correcto de los
alimentos en depdsitos que estén
alejados del suelo (40cm) y de las
paredes. Es importante, ademas,
colocar los depésitos alejados
unos de otros.

Eliminar las vias que favorezcan
el acceso de los roedores a las
viviendas. Drenaje de terrenos
bajos cuando esto sea posible
Inspeccion de los lugares de
expendio de alimentos a fin de
realizar la vigilancia sanitaria de
los mismos. Es necesario eliminar
las posibles fuentes de
contaminacion. Asimismo
examinar y tratar las fuentes de
agua para lavado de alimentos.
Limpieza de terrenos baldios.
Canalizar cursos de agua, drenaje
de aguas estancadas.

Evitar la natacion en arroyos u
otros cursos de agua dulce que
puedan estar contaminados

A los animales:

Impedir la permanencia de los
animales domésticos en el interior
del domicilio o en los lugares
donde se  almacenan los
alimentos.

Evitar la ingestibn de rifidbn o
higado crudo por los animales
domeésticos.

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

Leptospirosis
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Asistencia médico veterinaria en
los casos de enfermedad animal.
Fomentar terapias de eliminacion
del microorganismo en la orina. La
dihidroestreptomicina a 25 mg/kg
de peso en cerdos y bovinos
(dosis unica) es eficaz contra la
leptospiruria.®®

En animales, la vacunacion,
previene la enfermedad pero no
protege por completo contra la
infeccion® ni la eliminaciéon de lbs
microorganismos en la orina®. Los
vacunados podrian infectarse y no
presentar signos o sintomas.
Inclusive perros vacunados
podrian transmitir la infeccion

La inmunidad es  serovar
especifica. En caso de vacunar
utilizar vacunas con las especies
de leptospiras predominantes en
la localidad ®

VACUNACION

La inmunizacién en humanos no se
encuentra disponible en el Peru.

Hay experiencias de inmunizacion por
riesgo ocupacional en Japon, China,
ltalia y Espafia®” ademas en Vietnam,
Cuba, lIsrael, Polonia y URSS pero
produce efectos secundarios y no se
ha difundido.* No se tiene disponible
un producto no toxico y de eficacia
comprobada para ser utilizado a gran
escala en seres humanos.'* La
dificultad parece estar en la no
multiplicacion de la leptospira en
medios de cultvo quimicamente
definidos como libres de proteinas de
origen animal.®



QUIMIOPROFILAXIS

Antes de la exposicion al riesgo
conocido®®: doxiciclina 200 mg por
semana® ?°

Después de la exposicion al riesgo: **
doxiciclina 200/dia por 5-7 dias

B) MEDIDAS DE CONTROL

ACCIONES ANTE LA PRESENCIA
DE CASOS

1. Notificar, al nivel inmediato
superior utilizando el formato de
Vigilancia Epidemioldgica (VEA), la
ocurrencia de casos, compatibles
con la definicion de caso probable.

2. Vigilancia epidemiolégica en el
area afectada. Investigar fuentes
de infeccibn como las piscinas u
otras masas de agua
contaminadas. Tratar el agua o

prohibir su uso. Investigar fuentes
industriales u ocupacionales de
infeccion, inclusive el contacto
directo con animales Busqueda
activa de casos

. No existen medidas de cuarentena

ni de inmunizacion de contactos

. Educacion sanitaria en el personal

de salud para difundir las medidas
de prevencion y control.

. Coordinacién multisectorial, entre

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

. Vacunacion: No es necesaria

RECOMENDACIONES:

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

Si el tiempo de enfermedad es menor de una semana se puede tomar muestras de
sangre de 5cc con anticoagulante Heparina- oxalato de Sodio 1% (no usar citrato) para

aislamiento de leptospira.

Leptospirosis
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ANEXO 1

MINISTERIO DE SALUD
OFICINA GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA
PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE
ZOONOSIS

L EPTOSPIROSIS*®
FICHA DE INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

1. CASO PROBABLE :

sintomas:

a) Nauseasy vémitos b) Epistaxis
e) Oliguriay/o proteinuria
i)Artralgias j) Petequias

2 CASO CONFIRMADO:

un intervalo de 15 dias.

f) Inyeccion conjuntival

Todo paciente con antededente de fiebrey mialgias enlosultimosquincedias. Y que, ademas presenteuno o masdelossiguientessignoso

c) Diarrea d) Ictericia

g) Dolor abdominal h)Irritacion meningea

k)Antecedente de actividad de riesgo para leptospirosis

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

B) Todo caso probable, ELISA IgM (+), con microaglutinacion (serologia) mayor o igua a1:100 o s se evidencia seroconversion en 4 0 méstitulosen

|. DATOSGENERALES
Cadigo Notificacion:
Nombre del Establecimiento:

Fecha de Notificacion: / /

UTES/UBAS/ZONADIS/RED:

Tipo:Hosp( ) CS.() PS. ()
RS/SRS.

—~

H.C N°

1. DATOSDEL PACIENTE
Apellidosy Nombre:

Fecha de Nacimiento: / /
Edad:
Grado de Instruccion:

Direccién: Av./Jr./Calle

Lugar de nacimiento:
Sexo: (M) (F)
Ocupacion:

Ne° Mza. Lote

Localidad:

Distrito:

Provincia:

Departamento:

I11. ANTECEDENTE EPIDEMIOLOGICO

Casos Humanos: Casos Animales:

Confrimado: () Probable: ( )  Ignorado: ()

Exposicion ocurrida en los 15 dias que antecedieron a la sintomatologia:

Contacto con: Fecha

Localizacion

"Ocupacion(™)

Agua estancadas, Inundaciones

Silos, Letrinas, desagues

Agua deTio, canales de regﬁlo, agos, €ic

Criador de Anmaes (7)

Esquelelo de anmales (¥)

Impieza de canaes agua resdua
Otras

(*) Especifique

Conclusién forma mas probable de infeccion a travésdd contacto con:
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IV)DATOSCLINICOS
Inicio de la Enfermedad: I Fechade laprimera atencion: / / SE:
/

Fechade Hospitalizacion: 7 | Fecha de Alta: /
Nombre del Hospital:

Signosy sintomas
Ictericia SI() NO() IGN() Midlgias SI() NO() IGN( ) Anuriay/oOliguria  SI( ) NO( ) IGN( )
Hemorragia SI () NO( ) IGN() Conjuntivitis SI () NO( ) IGN( )

Fiebre SI() NO( )IGN() Disnea SI() NO()IGN( ) Néuseasy vomitos Sl () NO( ) IGN( )
Cefdlea SI() NO()IGN() RigidezdenucaSI () NO() IGN( )

Diarrea SI()NO( ) IGN() AlteracionesCardiacas SI ( ) NO( ) IGN( )

V.LABORATORIO

Macroaglutinacion: SI () NO( ) IGN () Resultado Reactivo ( ) No Reactivo () Fecha toma Muestra: __ / I
ELISA SI() NO( ) IGN () Resultado: Fecha tomaMuestra: __ / /_
Microaglutinacion: Sl () NO( ) IGN ()

Fecha de toma de lera.Muestra (suero): / / Fecha de toma de 2da.Muestra (suero): / /
Resultado: Resultado:

VI.EVOLUCION DEL CASO
A. Curado: Fallecido: C. Ignorado: Fecha: / /

VII. TRATAMIENTO:
Didisis
Antibidticos. SI () NO( ) tipo:

VI1I. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Diagnostico: Confirmado ( ) Descartado ( ) Descartado por: -
Base del Diagnostico: A. Clinico B. Laboratorial C. Clinico — Laboratorial

IX. CARACTERISTICASDEL LUGAR PROBABLE DE INFECCION

Zona A. Urbano B. Puriurbano _~ C. Rural D. Silvestre E. Ignorado
Ambiente A. Domiciliario B. Trabajo ____ C. otro D. Ignorado

Condiciones favorables parala ocurrencia de la enfermedad en el lugar probable de infeccion:

Roedores Areade aniegos: Desagues: Rio, canales de regadio, lagos, etc.:
Terreno baldioanegado: _~ Local de procesamiento, almacenamiento y distribucion de alimentos: Otros animales:
Residuos Sélidos recolectados por el servicio publico:
A. Inexistente B. Deficiente C. Adecuado D. Ignorado
Destino delos residuos solidos:
A. Depo6sito municipa deficiente: C. Tirado por la poblacion aterrenos baldios
C. Tirado por la poblacién alos rios, canales, lagos, etc. D. Depbsito municipal adecuado
E. Ignorado
Abastecimiento de agua
A. Red Publica con tratamiento deficiente B . Red Publica con tratamiento adecuado
C. Loca de captacion presencia de animales y/o descarga de acequias o desmonte __
D. Pozo con capa fredtica sospechosa de contaminacion E. Pozo ma protegido o mal construido
F. Tuberias de agua o cisternas sin proteccion y/o limpieza adecuada
Excretas
A. Red Publica s/tratamiento y con desfogue a rio, acequias, lagos, etc. B. Letring, tipo, especifique adecuada, inadecuada
C.Campo Libre___ D. Tirados por la poblacién arios, acequias, lagos, etc. E. Red publica con tratamiento adecuado

X.CONCLUSION
Forma probable de infeccion
Medidas adoptadas

XI' INVESTIGADOR
Nombre de |a Persona Responsable

Cargo: Firrmay sdlo:
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ANEXO 2 MODEL OS DE FICHAS PARA INVESTIGACION
FICHA DE INVESTIGACION DE LEPTOSPIROS'S"

DIRECCION DE SALUD -----—---

ESTABLECIMIENTO DE SALUD:

CODIGOENCUESTADOR:
NOMBRE'Y APELLIDOS:

FECHADE ENCUESTA:

/

EDAD afios __ _meses  SEXO:
LOCALIDAD:

DISTRITO:

OCUPACION:

Codigo

I

ENFERMO: S( )
FECHA DE INICIO DE ENFERMEDAD: / /
TIEMPO DE ENFERMEDAD:

FORMA DEINICIO: Brusco ()

No( )

Insidioso ()

PROVINCIA:

SINTOMAS: (Marquecon unaX s presenta uno delossintomas)

Fere () Nausess () Polipnea ()
Pdidez () Vémitos () Tos ()
Cefdlea () Hiporexia () Expectoracion ()
Mdedargened () Dolor abdomind () Ddlortoracico ()
Midgias ( ) Hematogquesia () Disnea ()
Dolor aticular () Mdena () Cianogis ()
Adenia ( ) Diarrea () Convulsones ()
Prurito ( ) Ictericia () Inyeccioneonj. ()
Petequias () Disuria () Epidaxis ()
Equimosis () Polaguiuria () Cong.faringea ()
Escdofrios () Coluria ( ) Odinofagia ()
Mareos ( ) Epigestrdgia () Fotofobia ()
ANTECEDENTES

Contacto con enfermos () Bafios en agua estancada Ingestade aguacruda( )
Vige acomunidades vecinas () Fechadevige /

Familiar enfermo ()

FUNCIONESVITALES

Temperatura .............. °C P.A: / F.R: Peso: Kg
SIGNOS:

Pdlidez () Hepatomeglia () Edema ()
Ictericia () Esglenomegdia () Nodul os subcut. ()
Inyeccioneonj. () Artritis () Snovitis ()
Epidaxis () Adenomegdia () MV~ ()
Petequias () Compromiso condencia () Infecciondérmica ()
Equimoss () Convulsones () Rinorrea ()
Cianosis ) Melena () Otorrea (G
Secrecion purulenta RYH () Y )
de garganta () Sihilantes () Crepitos ()
Soplopulmonar () Estertores bronquiales () Soplo cardiaco (G
Distension abdomina () PPL () PRU ( )
Tonomuscular () Sensibilidad () focalizacion ()
Signosmeningeos () Babinsky () (@101
DIAGNOSTICO CLINICO:

MUESTRASTOMADAS:

Esputo ( ) Heces () Orina () Sangre ()

! Fichas utilizadas en laintervencion de Koribeni, La Convencién Cuzeo fueron elaboradas por €

epidemidlogo Dr. Paul Pachas, meestro en Sdud Plblica
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HOSPITALIZADO:
893S () b) No () Fecha__ [ [

TRATAMIENTO ADMINISTRADO. S() No ( ) (9 esS indicar)
Medicamento Dosis Dias

EVOLUCION DEL PACIENTE

a) Curado ( Fechadedta _ [/ [
b) Mgorado (

¢) Fdleddo (

d) Altavoluntaria( )

)
)
)  Fedhadedefundon__ /[ /

ANIMALESEN EL HOGAR. S () No ( ) (s esS indicar)

Perro

( Vacunos Patos
Gao (
(

()
Equinos () Gdlines
Monos () (©,170 7S 3N

—~ ~
~—

Chaenchos

N N

EPIZOOTIAS 9 ( ) No ( ) (9 esSindicar)

Animades domésticos muertoslos Ultimos dos meses ()

cQue animaes domEICOShan MUETO? .ceerrrerieies ettt s bbb besaeas

¢Ha observado animdes slvestres muertos|os Ultimos dos meses? ()

Que animdes dlvedtres han 000 1 0P

CAPTURASDE VECTORES

Captura de mosquitos hematéfagos: ()

Captura de pulges ()

Captura de piojos ()
()

OBSERVACIONES

COMENTARIOS

RESULTADOS DE LABORATORIO:
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FICHA DE INVESTIGACION DE LEPTOSPIROS'S
DIRECCION DE SALUD ------—-----
(ESTUDIO CASO CONTROL / ESTUDIO DE SEROPREVALENCIA EN HUMANOS)

ESTABLECIMIENTO DE SALUD:

CODIGOENCUESTADOR: FECHADE ENCUESTA: _/
NOMBRE Y APELLIDOS

EDAD aos _ mess  SEXO: OCUPACION:

LOCALIDAD: DISTRITC: PROVINCIA:

ENFERMO:  S( ) No()

FECHA DE INICIO DE ENFERMEDAD: [
TIEMPO DE ENFERMEDAD:

FORMA DEINICIO: Brusco () Insdioso ()

¢Vigo enlas ultimas dos samanas antes de enfermar fuerade su localidad?
S () No ()

S larespuestaes S ¢A queluger vigo?
Enquefecha? |/

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

Pga () Tgas () Otros

Cdamina () Noble ()

H piso delaviviendaesde

Tiera () Madera () Otros

Pdos () Cemento ()

Las paredes delaviviendaesde

Caa () Cemento () Adobes ()
Madera () Ladrillos () Otros

Hl abegtecimiento de agua paralavivienda es de

Pozo () Potesble () Otros

Rio () Riachudo ()

ANIMALES EN EL HOGAR

Tiene animdes domésticosen lavivienda?

Perros () Ne Cabdlos () Ne
Getos () Ne Vacunos () Ne
Chenchos () N___ Mulas () N__
Caras () Ne L@ 1 0T
¢Havisto roedores dentro delavivienda?

S () No ()

¢Pesde cuando hay ratas en su casa?

Samares () Afos ()

Messs () (© 1o AU

¢Cree Ud. gue ahora hay mesratas que antes?

S () No ()
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¢-osdimentos que tiene en la.casa son comidos por lasratas?

g () No ()
¢Havisto Ud. caca de rataen las dimentos que guarda en su vivienda?
S () No ()
¢Hay huecos de ratas dentro de su vivienda?
S () No ()
¢Hay huecos deratas cerca de suvivienda?
g () No ()
¢Havisto Ud. cacaderataen su vivienda?

g () No ()
¢Hamanipulado dgunaraa?

S () No ()

DPuermen los animdes dentro de lavivienda?
3 () No ()

¢Que animales son |os que duermen dentro de su vivienda?
Pearos () Cuyes () (@10 SN

Gaos ()  Congos( )

J.osanimdes s2 hacen cacadentro de lavivienda?
g () No ()

¢J-0s perros se orinan dentro de lavivienda?
S| () No ()

¢ 0s gatas se orinan dentro de lavivienda?

S () No ()

ACTITUDES Y PRACTICAS

¢Quetipo de cazado usaparatrabgar end campo?

Descdzo () Zapaos () (@ 101>
Zapdilles () Botas ()

S Ud. ssencuentraen @ campo y se hace una herida ¢Qué eslo que haria?

Sehechatieraenlaheaida () Shechabaroenlahegida ()
Selavacon aguaderio o riachudo () Sehechahigrbasenlaherida ()
Selavacon agua estancada () (@10 TP
S Ud. ssencuentraen su casay se hace una herida ¢Qué eslo que haria?

Sehechatieraen laheida () Shechabaroenlaheida ()
Selavaconaguaderiooriachudo () Shechahierbasen laherida ()
Selavacon aguadd caio () (@ 10 ST

Vaa Puesto o Centro de Sdud ()

S Ud. ssencuentraen d campo y tiene sad ¢De dondetomad agua?

Deun pozo () Dd rio () (@1 (0 N
Llevaaguahervida () Dd riachudo ()

¢Ud. acosumbra bafiarseen d rio?

S () No ()
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¢Ud. acostumbra bafiarse en las coches?

S| () No ()

J.avaUud. losdimentos antes de comerlos?

S| () No ()

¢Come Ud. animaes cazados en d monte?

S () No ()

¢Quétipo deanimaes hacomido?

Mono ( ) Magaz ()

Sgino () Venados () OMrOS .o

¢Cmo los prepara para comerl 0s?

Ahumedo () Sancochado () OfIO! et
Asdo () Frito ()

¢Quetipo de dimentos Sembraen su checra?

Maiz () Cdé () Péanos ( )

Yua () Caedes () (©)1 (0> N
¢Guardasu cosecha o parte de su cosecha dentro delavivienda?

S () No ()

¢Enquelugar delaviviendalo guarda?

Dormitorio () Codma () Cuarto independiente ()
Sda () Comedor () (@1 (0 X
¢JDbnde bota la basura de su casa?

End rio () Laentierra( ) (@170
Enlachecra () Laquema ( )
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