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Leptospirosis como problema de salud pública
Por Alfredo Seijo

El Dr. Alfredo Seijo, titular del Departamento de Zoonosis del Hospital Muñiz de Buenos Aires y máximo especialista en la enfermedad en la Argentina, expone sus aspectos principales.

“La leptospirosis existe donde se piensa en ella”, reza un conocido aforismo médico que grafica el subdiagnóstico que la caracteriza. 
La leptospirosis es una zoonosis de distribución mundial que afecta a numerosas especies de mamíferos, produciendo en el hombre casos esporádicos o bien importantes brotes epidémicos. La enfermedad es polisindromática, por lo que es diagnóstico diferencial en una variada gama de circunstancias clínicas. Sin embargo, y pese a lo dicho, su diagnóstico es frecuentemente olvidado. Clásicamente se describen dos especies de leptospiras: L. interrogans y L. biflexa. Mientras que la última no es patógena, L. interrogans produce enfermedad en mamíferos siendo el hombre un hospedador final y accidental. Existen erovariedades, algunas asociadas a determinados hospedadores (ej.: canicola a perros, icterohaemorrhagiae a roedores, etc.) pero la relación microorganismo / tipo de hospedador puede variar según regiones. La virulencia es un atributo de cepa y no necesariamente de serovar. 

En Buenos Aires entre un 20 y un 40 % de las ratas urbanas (R. rattus y R. norvegicus) pueden eliminar leptospiras y entre un 25 y 55% de los perros tienen anticuerpos. Estas cifras probablemente se repitan en otras ciudades. A nivel rural los porcentajes de serorreactividad de los animales de cría pueden oscilar entre un 20 y 40 %, dependiendo de la especie y región. Se ha comprobado infección en varios mamíferos silvestres.

Eliminadas por la orina del animal infectado, las leptospiras pueden sobrevivir por un tiempo no muy prolongado en el medio ambiente, dependiendo la sobrevida de condiciones físicoquímicas. La infección se produce cuando un hospedador susceptible entra en contacto, ya sea en forma directa con orina, o indirecta a través de agua, barro y/o diversos materiales contaminados con leptospiras. La penetración se realiza a través de piel y mucosas, incluyendo nasal, conjuntival y tracto superior digestivo. 

El espectro de manifestaciones clínicas en el hombre comprende desde una infección asintomática, fiebre indiferenciada (quizá la forma habitual de enfermedad en el humano) hasta cuadros floridos que incluyen ictericia, insuficiencia renal, meningitis, neumonía y hemorragias. La morbimortalidad varía en las distintas regiones, dependiendo de la virulencia de las cepas, del conocimiento médico de la enfermedad y de los medios de diagnóstico disponibles. “La leptospi-rosis existe donde se piensa en ella” reza un conocido aforismo médico. Brasil es el país de América con mayor morbimortalidad: en el período 1985-1993 se notificaron 20.341 casos humanos con 232 muertes. En Argentina la notificación anual es muy variable, dependiendo de la aparición de brotes. En la última década, en 1990, varios cientos de casos ocurrieron en el área metropolitana de Buenos Aires como consecuencia de inundaciones y de condiciones socioeconómicas inapropiada. Sin embargo la subnotificación se considera importante. No existe aún una evaluación real de las pérdidas económicas tanto en salud humana como veterinaria de esta enfermedad.

La prevención incluye desde evitar el contacto con materiales contaminados como son los casos de inmersión y práctica de deportes acuáticos en arroyos o colecciones de agua, inundaciones, barro etc., o en determinados trabajos y profesiones uso de guantes y calzado impermeables hasta administración de quimioprofilaxis en situaciones de riesgo definido. Existen vacunas eficaces tanto de uso veterinario como humano, estas últimas no disponibles en Argentina.
Roedores y leptospirosis. 
Historia
Es posible que la leptospirosis haya tenido origen en el sudeste asiático, y que sólo en épocas recientes (medida en milenios) se haya producido la dispersión a Europa. La gran penetración de R. norvegicus en este continente a partir de 1729 favoreció la difusión de icterohaemorrhagiae. Se tiene conocimiento que estas ratas no avanzaban más allá del Volga hacia 1790. Hasta el siglo XVIII la rata predominante en Europa era R. rattus cuyo papel en la epidemia de peste del siglo XIV (1346-1352) ha sido ampliamente estudiado.

La mayor diversidad de serovares y reservorios en Asia (Ej. Indonesia y Malasia) apoyaría el orígen propuesto de la enfermedad.

En América aparecen serovariedades cuyo origen podría ser importado a través de la colonización y la introducción de animales de cría y compañía. Como existen aislamientos en sigmodontinos, roedores exclusivamente americanos, se pueden plantear dos hipótesis: 1) la adaptación de serovariedades a partir de ratas, perros o ganado ingresados de Eurasia y 2) la existencia de leptospiras patógenas previa a la colonización. Esta hipótesis presenta una duda: todos los serotipos aislados en América corresponden a serogrupos hallados en Asia y Europa. 

En noviembre de 1914 se reconoce por primera vez el agente etiológico de la leptospirosis humana, trabajo que realizó el equipo de la Universidad Imperial en Kyushu (Japón). Los autores Inada, Ido, Hoki, Kaneko e Ito observaron una espiroqueta en hígado de cobayo infectado con sangre de un paciente. En 1916 concluyen que la espiroqueta es el agente etiológico de la enfermedad de Weil, denominándola Spirochaeta icterohaemorrhagiae. Autores alemanes: Hubener y Reiter y Uhlenhuth y Fomme llegaron a los mismos resultados (1915).

En 1916 Ido, Hoki, Ito y Wani comunicaron el hallazgo de S. icterohaemorrhagiae en el 40% de riñones de ratas domiciliarias y de albañal.

En Europa, en la Primera Guerra Mundial (1914-1918), investigadores británicos, Stokes, Ryle y Thitler, estudiaron cien casos de leptospirosis en soldados del frente francés, asociando esta epidemia a la profusión de ratas en las trincheras, conclusión a la que llegan otros autores como Dawson, Hume y Bedson (1917) en Bélgica, Costa y Troisier (1916) en tropas francesas y Sisto (1917) en el frente italiano.

En Argentina el primer caso de leptospirosis humana, fue comunicado por Grapiolo, Fossati y Palazzo de una enferma procedente de Rufino (Santa Fe, 1925). Varios años antes Uriarte (1917-18), Spada (1919) y Morales Villazón (1923) investigan la "espiroquetosis hemorrágica" en ratas, pero sin resultados. En 1934 en el Departamento de Peste del Instituto Bacteriológico C. Malbrán, Edmée Chiodi aisla leptospiras a partir de riñones de ratas, primera comunicación en Argentina en roedores. Con posterioridad son relevantes los trabajos de Savino y Anchezar (1942) en ratas grises (R. rattus) de Buenos Aires (10) y de Savino y Rennella (1944), ambos realizados en el Instituto Malbrán. Anchezar y colaboradores aislan L bonariensis (cepa perteneciente a icterohaemorrhagiae) de nutria. En las décadas de 1960-70 Cacchione y colaboradores continuan los estudios de leptospirosis en el Instituto Nacional de Tecnología Agropecuaria. 

La Comisión Científica sobre Leptospirosis, dependiente de la Asociación Argentina de Veterinarios en Laboratorios de Diagnóstico, elaboró un informe sobre leptospirosis que abarca desde 1940 hasta 1996. De este informe se extractan los aislamientos realizados en roedores de Argentina con algunas modificaciones.
EpidemiologIa de la infección en roedores
Dentro de una misma población, la tasa de infectados aumenta con la edad y no muestra relación con el sexo. En las primeras observaciones realizadas por Schüfner (Amsterdam, 1934), encontró para R. norvegicus una tasa de infección del 3% y 45 % para ejemplares jóvenes y adultos respectivamente. Trabajos posteriores confirmaron estos hallazgos en diversos países (Tabla 2). En general se asoció el aumento de la incidencia con la madurez sexual. En R.rattus la incidencia de infección por copenhageni y ballum puede ser 1:4 entre individuos no maduros y maduros sexualmente, y el doble para icteroahemorrhagiae en R.norvegicus. Las tasas mayores de incidencia en maduros vs. prematuros se mantienen también en zonas rurales. 

Estos estudios han considerado la posibilidad de transmisión sexual, sin embargo es posible que el aumento de la incidencia se relacione además con factores del medio ambiente. En el completo estudio sobre leptospirosis animal en Malasia (Gordon Smith, Broom y col., 1961), establecen tres tipos de intensidad de transmisión: 1) Baja intensidad (aislamientos de leptospiras en el 3,5% y serorreactividad en el 4,5% de la población) en ambientes con suelos secos. La circulación puede ser de uno o más serovares, y se cree necesario la participación de la vía sexual. 2) Baja intensidad pero en medio con suelos húmedos. La vía de infección sería por contaminación urinaria del suelo. Posibilidad de circulación de varios serovares 3) Alta intensidad, en poblaciones muy numerosas (superpobladas). La vía de infección es por suelos contaminados con orina. Se produce dentro de la misma población y es debida a un solo serovar.

Se conoce que la tasa de infección aumenta con el crecimiento de la población.

Si bien se acepta la vía sexual, la transmisión en general se produce a través de suelos y aguas contaminados. Para perpetuar la infección dentro de una población es necesario mantener una densidad alta de individuos, pero con condiciones ecológicas muy favorables se puede perpetuar con densidades de 5 ejemplares por hectárea.

Hasta comienzos de la década de 1970 se disponían de listas actualizadas de aislamientos de leptospiras de todo el mundo. El origen de la mayoría de aislamientos del serovar grippotyphosa correspondían a roedores silvestres, el hombre y secundariamente a animales domésticos o roedores sinantrópicos. En Argentina sólo se aisló de Cavia pamparum y de dos casos humanos. Uno de ellos correspondió a una enferma de la provincia de Misiones que vivía en zona rural/selvática (Seijo y col. 1995).
ROEDORES Y LEPTOSPIROSIS HUMANA Y ANIMAL
La transmisión al hombre y a otros animales se opera por contaminación de agua, suelo, alimentos, y materiales con condiciones fisicoquímicas apropiadas (humedad, nutrientes etc). En el caso de la leptospirosis humana, la tasa de infección en roedores convivientes no es per se un factor de riesgo. Además de los factores medioambientales señalados, deben existir actitudes y actividades del hombre que propicien la infección. Broon y Gibson estudiaron este aspecto en 1953, en una población de ratas, de las cuales 28/88 eran hospedadoras de icterohaemorrhagiae. A pesar de la intensa convivencia con la población humana, no se encontraron datos clínicos o serológicos de infección humana. En un estudio realizado por nosotros en una comunidad compuesta por humanos, perros y ratas convivientes, encontramos una tasa de aislamientos y seroprevalencia del 16,6% en ratas, sin hallazgos clínicos o serológicos en los humanos. Los perros en contacto permenente con el medio por donde frecuentaban los roedores mostraron una tasa de seroprevalencia del 18,7%, pero los urocultivos fueron todos negativos y no se encontraran antecedentes clínicos de enfermedad. Los perros eran vacunados anualmente con vacuna producidas con serovar icterohaemorrhagiae y canicola.

Sobre 248 casos de leptospirosis humana en Barbados entre 1979 y 1986 (Everard y col.) encuentran que el riesgo de adquirir la enfermedad es 1,8 veces superior en familias con presencia de roedores domiciliarios.

Recientemente, (Junio 2000) tuvimos oportunidad de recorrer junto con el Dr. Rolando Boffi y la Dra. Cristina Etchegoyen, del Ministerio de Salud de la Nación, y el secretario de gobierno local, la zona de islas del Departamento de Victoria en la provincia de Entre Ríos (Foto 3). En esa localidad se habían notificado 7 casos de leptospirosis humana entre el 26-04-00 al 19-06-00, hecho inusitado para la zona. Un paciente había fallecido y es posible que otras dos muertes por la misma causa hayan sucedido para esa época en la provincia. 

En la recorrida impresionaba la gran cantidad de madrigueras que se encontraban diseminadas por la isla. En algunos casos la separación entre ellas no superaba 1,5 m. Cerca de las mismas y también en una cantidad inusual, se observaban roedores muertos. En el perímetro de tres madrigueras era posible encontrar de 3 a 5 roedores muertos. Prácticamente no se observaba vegetación verde pero sí ramas e incluso troncos roídos, en una acción devastadora causada por los roedores (Holochillus sp.), en lo que puede calificarse como una auténtica ratada, nombre popular utilizado para designar situaciones similares, en las que un crecimiento excepcional de una población de roedores, antecedía la enfermedad humana, originalmente acuñado por la peste.

En un análisis sobre formas de adquisición de la leptospirosis humana en Argentina (Seijo y col., 2000), realizada sobre 242 casos, 14 (5,8%) fueron incriminados a contaminación directa con excretas de roedores. Si se observa que otro 44,4 % de enfermos había adquirido la enfermedad por inundaciones o actividades recreativas relacionadas con agua, donde los roedores juegan un papel importante en la contaminación del medio y que la mayoría de las actividades señaladas de riesgo guardan esa relación (maniobras militares, recolección de basura etc.) (Tabla 3), se infiere el rol fundamental de los mismos, especialmente R. norvegicus y R. rattus, en el mantenimiento y la transmisión de esta zoonosis.

La transmisión rata - animales domésticos tendría los mismos condicio-namientos. En un estudio realizado en una población de 223 perros en el conurbano bonaerense (Rubel, Seijo y col., 1996), la alta tasa de serorreactividad encontrada en perros (57,5%) se asoció a hábitos de calle y presencia de agua estancada en la vecindad del domicilio, pero no fue significativo el hábito de cazar o la presencia de roedores domiciliarios.
Patogenia y Manifestaciones Clínicas
El espectro de manifestaciones clínicas varía desde la infección asintomática hasta cuadros ictérico-hemorrágicos que semejan el síndrome de Weil en el humano.

No todas las especies de roedores tienen la misma relación patogénica con L interrogans. En algunas géneros como Rattus, la coevolución operada ha producido un estado de infección sin enfermedad asociada, por lo que estas especies se consideran hospedadores y portadores asintomáticos. Es probable que en especies donde las leptospiras tenga una patogenicidad y virulencia muy atenuadas, el comportamiento frente a la infección no sea similar entre individuos jóvenes y adultos. En el otro extremo, existen especies de roedores altamente sensibles a la infección sintomática. Los ejemplos más evidentes son el hámster y el cobayo. Ciertas especies de roedores pueden ser susceptibles a la inoculación con icterohaemorrhagiae, pero no necesariamente actúan como hospedadores naturales. La afinidad serovar/hospedador se observa bien manifiesta en icterohaemorrhagiae con Rattus norvegicus, aunque pueden existir otros hospedadores secundarios. Tampoco la susceptibilidad intraespecie es la misma en distintas poblaciones, edad y estado nutricional son factores que la afectan. Por otro lado un mismo serovar puede tener distintos hospedadores principales en distintas regiones geográficas. Estas consideraciones nos indican que la relación serovar/hospedador es un proceso complejo de coevolución operado a través del tiempo.

La eliminación urinaria de leptospiras es intermitente, y puede durar toda la vida del roedor.

La inoculación a hamster o cobayo, producirá lesiones histopatológicas que dependerán de la virulencia e inóculo de la cepa utilizada y del estado general, edad etc. del animal. La inoculación de 108 por vía intraperi-toneal a hámster o cobayo producirá una enfermedad aguda y mortal, entre 48 y 72 hs. de la infección. Las lesiones se caracterizarán por una vascularitis generalizada, hemorragias peritoneales y pulmonares y alteraciones degenerativas de las células tubulares de los riñones.

Si el inóculo es menor, la muerte sobreviene entre el 5º y 7º día, en ocasiones más tarde, o bien se observa una recuperación lenta luego de las manifestaciones agudas.

La foto 5 corresponde a un cobayo inoculado con una cepa de icterohaemorrhagiae aislada en el río Reconquista (trabajo realizado con el Dr. E. Soria en INTA, 1982). En ellas se observan:

· Ictericia franca de piel y tejido subcutáneo. 

· Hemorragias subcutáneas predominando en regiones de flexión: axilas e ingle. Las adenopatías regionales son francamente hemorrágicas.

· Los músculos torácicos y abdominales presentan hemorragias.

· La cavidad abdominal muestra intensas hemorragias viscerales y peritoneales. Existe esplenomegalia y hepatomegalia con focos hemorrágicos. Todo el trayecto del tubo intestinal es hemorrágico (coloración rojovinoso de las vísceras).

· Los riñones estaban aumentados de tamaño y hemorrágicos. 

· Cavidad torácica: pulmones congestivos salpicados por hemorragias broncoal-veolares con zonas pálidas por isquemia. 

· Al producir la apertura del cráneo se encontraron hemorragias meníngeas puntiformes.

· Se realizó aspirado de vejiga, inoculando la orina en otro cobayo que reprodujo un cuadro similar.

La histopatología de las lesiones en hamster o cobayo es similar a los hallazgos encontrados en leptospirosis humana. Las lesiones hepáticas corresponden a una colostasis intrahepática, los riñones presentan una alteración tubular de grado variable y en el bazo se aprecia una hiperplasia mononuclear. El daño pulmonar se caracteriza por una bronquioalveolotis hemorrágica y edema intersticial. Las hemorragias son frecuentes en el miocardio en las formas graves.

A diferencia de otras enfermedades bacterianas, no se observa una respuesta inflamatoria con infiltrado de polimorfonucleares en los tejidos. Los animales que sobreviven, tienen una curva de crecimiento lento y como hallazgo más importante riñones pequeños, con retracciones cicatrizales, sin actividad inflamatoria, pero con leptospiras en túbulos, lesiones crónicas no descriptas en el hombre. 
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