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1. RESUMEN/ABSTRACT

Leptospirosis y Leptospirosis canina: estado actual de su conocimiento y dificultades

diagndsticas

La Leptospirosis es la zoonosis bacteriana mas diseminada en el planeta, causada por
diferentes serovares patdgenas del género Leptospira. En los mamiferos suele ser subclinica,
pero puede ocasionar cuadros graves y mortales. En las personas puede cursar cuadros
similares a una gripe, o evolucionar a cuadros graves con fallo renal, hepatico, pulmonar y
muerte (Enfermedad de Weil). Los principales reservorios en el entorno humano son las ratas,
bévidos, porcino, perros y caballos. Frecuentemente, la diseminacion e infecciéon ocurren a
través del agua contaminada con la orina de portadores asintomaticos y de los reservorios que
excretan la bacteria en orina, incluso por alimentos o suelo contaminados. La Leptospirosis es
un problema grave de Salud Publica en zonas donde los factores de riesgo son abundantes,
como Sudamérica y el Sur-Este de Asia. En areas de clima templado se estima que afectaa 0,1-
1/100.000 habitantes por afio, mientras que en climas tropicales la cifra supera los 10/100.000
habitantes al afio. La incidencia real de Leptospirosis se desconoce, debido a la existencia de
enfermedades endémicas con signos clinicos similares y a la falta de servicios diagndsticos
adecuados en las zonas de mayor incidencia, que suelen coincidir con zonas de escasos
recursos econdmicos. En Espana, el nimero de casos declarados en humanos ha ido en
aumento desde 2015, con 5 casos declarados, al 2016 con 15 casos y al afio 2017 con 23 casos,
todos ellos sin muertes. La vacunacidn es el gran reto de cara a su prevencion y control.

ABSTRACT: Leptospirosis and Canine Leptospirosis: current state of knowledge and

diagnostic difficulties

Leptospirosis is a worldwide bacterial zoonosis caused by different pathogenic serovars of the
genus Leptospira. It is subclinical in most mammals but it also may cause severe or even mortal
cases. Leptospirosis in humans may vary in severity. It ranges from a mild, influenza-like iliness
to a severe infection with renal and hepatic failure, pulmonary distress, and death (Weil's
disease). The main reservoirs in the human environment are rats, cattle, pigs, dogs and horses.
The spread and infection of the disease is often through exposure to urine of asymptomatic
carriers which contaminate water and also by contaminated food or soil. Leptospirosis is a
great Public Health problem most likely to be endemic in areas where the risk factors are
abundant, such as South America and South-East Asia. In mild climate areas it is estimated that
affects 0.1-1/100,000 habitants per year, while in tropical areas the number increases to more
than 10/100,000 habitants per year. The true incidence of leptospirosis is unknown, due to the
similarity of clinical signs with those of other endemic diseases, and the lack of diagnostic

services in areas with higher incidence, which usually occurs in areas with low economic
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incomes. In Spain, the number of cases declared in humans has been increasing since 2015,
with 5 declared cases; in 2016, with 15 cases and 23 cases in 2017, none of them fatal.
Vaccination is a great challenge with regards to its prevention and control.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es actualizar el conocimiento de la leptospirosis, mediante una
revision bibliografica que ayude a desvelar el estado de la clasificacidn, el comportamiento
patdgeno de la bacteria y la vacunacion, aportando nuevos datos de las investigaciones mas
recientes.

3. METODOLOGIA

Para la realizacion de éste trabajo se parte de una revision bibliografica.

La busqueda se ha realizado con las herramientas de busqueda de la web de la biblioteca de la
Universidad de Zaragoza, como Alcorze, y bases de datos como Web of Science, Science Direct
y Pubmed. También se ha utilizado el buscador especializado en informacion cientifica Google
Scholar y paginas web oficiales, como la de la OIE (Organizacion Mundial de Sanidad Animal) y
WHO (World Health Organisation). Las palabras clave se han introducido en inglés y espafiol,
por su importancia en Latinoamérica. Algunas fueron: “Leptospirosis”, “Human leptospirosis”,
“Animal leptospirosis”, “Canine Leptospirosis”, “Leptospirosis etiology”, “Leptospirosis
clasification”, ”Leptospirosis epidemiology”, “Leptospirosis immunopathogeny”, “Leptospirosis
diagnosis”, “Leptospirosis treatment”, ”Leptospirosis prevention”, “Leptospirosis vaccine”.
Filtros utilizados: temporales, desde el afio 1984 en adelante, siendo el rango 2008-2019
(n=59) los analizados con mayor detalle.

Ejemplo de busqueda en Sicence Direct: Pagina web de la BUZ>enlace a Science Direct—>
Palabra clave=> ”Canine Leptospirosis”=>1.330 resultados—>filtro temporal desde 2008-
20182624 resultados. Tras la aplicacion de los filtros de revistas (revisadas), especies animales
(excluidos animales de abasto) e idioma (seleccionados inglés y espafiol): se ha reducido a 92
articulos (33 entre 2015 y 2019) y paginas web de instituciones relacionadas. En el texto se

utiliza “en n2" para referirse a articulos “citados por”.

4. INTRODUCCION

Se cree que la leptospirosis ya era conocida por civilizaciones antiguas, como Mesopotamia, el
antiguo Egipto o en Grecia, en la época de Hipdcrates y Galeno, ya que se han encontrado en
los restos de estas civilizaciones descripciones de lesiones que podrian relacionarse con la
Leptospirosis. Se cree que la enfermedad de Weil aparecié en Europa en el siglo XVII, con la
introducciéon de la rata (Rattus norvegicus) desde Asia”’. La enfermedad recibié diversos

nombres asociados a su origen o fuentes de infeccion relacionadas con el medio ambiente, los



reservorios animales o sus caracteristicas clinicas, en épocas en las que todavia el diagndstico
de la infeccién no era posible.

Lacereaux, en 1802, realizé una descripcidn clinica de un caso que podria reconocerse como
Leptospirosis, siendo el primero en describirla clinicamente (en*). Landarouzy, en 1883,
describié un cuadro de hemorragias e ictericia al que llamdé “tifus hepatico”, distinguiéndola de
otras entidades clinicas semejantes y que podia ser leptospirosis (en>'). En 1886, Adolf Weil en
Alemania y Mathieu en Francia (en'), describieron cuadros clinicos similares (agudos, con
afeccidn renal grave e ictericia). Goldschmidt, en 1887 (en*') la denominé “enfermedad de
Weil” cuando detectd signos de esta sintomatologia en agricultores, diferenciandola del resto
de ictericias. En 1914, Inada y col, en Japdn, demostraron la presencia de espiroquetas en el
higado de cobaya inoculada con sangre de una persona con la “Ictericia infecciosa”,
denominandola Spirochaeta icterohaemorrhagiae (en*). En 1917, el Instituto Pasteur
desarrolléd un test serolégico diagndstico de la enfermedad. La denominacién Spirochaeta
interrogans se debe a Stimson (1907), cuando observd la morfologia del extremo de la
leptospira en el microscopio (en®®). En 1917 fue identificada en el rifién de la rata y se

Ll paralelamente, en Alemania,

demostré su papel en la transmision a las personas (en
varios médicos observaron el agente de la que llamaban “enfermedad francesa” en los
soldados, y Fromme y Reiter, por separado, observaron la espiroqueta en la sangre de cobayas

Y>1)La importancia del perro se demostré en

inoculadas con la sangre de los soldados (en
1918 (en’'), a la par que se demostré su papel en la “ictericia contagiosa” descrita por Weil,
denominada previamente como “enfermedad de las alcantarillas”. Posteriormente se
demostré en el cerdo, bévidos, casi todas las especies domésticas y en un gran nimero de
especies salvajes. En 1920, Noguchi le dio el nombre de Leptospira cuando estudiaba la “Fiebre
amarilla” en Mérida (Yucatan) (en*). La infeccidn por leptospiras en poiquilotermos existe
pero es poco conocida y dificil de demostrar, aunque ha habido casos humanos que se han

relacionado con acuicultura, principalmente®* .

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Emergencia de las Leptospiras

Estudios recientes han establecido que las Leptospiras aparecieron en el planeta hace
alrededor de 2,02 miles de millones de afios. Derivadas de Leptonema illini, mads o menos a la
par que Treponema y Borrelia®, lo que sugiere que las Spirochaetae divergen unas de otras
(en”). De hecho las leptospiras saprofitas divergen del resto de las especies, y las intermedias
divergen de las patdgenas. La adaptacion a los mamiferos parece asociada a la pérdida de

algunos receptores sensoriales de las sefiales de transduccidn y a la ganancia de algunos genes



de virulencia (en”). L.interrogans divergié de L.kirschneri, en el Paleogeno (periodo templado
de 23-292C y humedo), cuando los mamiferos se estaban desarrollando y evolucionando
(en”). En el andlisis filogenético de 45 cepas aisladas entre 1929 y 2014, se detecté un
ancestro comun a ellas en 1350 AD y se separaron en 2 linajes, con diferentes afios de
evolucién de los ancestros entre ambas. En el linaje 2 se encontré el ancestro canino (Thai),
con riqueza de ribosomas, posiblemente asociado al aumento de la actividad celular y su
crecimiento, aumentando la sintesis de proteinas y su replicacién, que se adaptd a diferentes
nichos ecolégicos y hospedadores. Estas cepas caninas Thai se aislaron a partir de orina de
perros asintomaticos y habian ganado familias de genes en los procesos de biosintesis de
vitamina B, adhesién celular y en la estructura externa de encapsulacién, ya que para su
supervivencia las leptospiras necesitan cobalamina (B12) y riboflavina (B2) (en*’). De hecho,
L.interrogans posee un set casi completo de genes relacionados con la produccion de
cobalamina para facilitar la supervivencia en fuentes de nutrientes limitadas, como ocurre en
los tubulos renales. Ademas, la adhesion celular y la encapsulacion (como seria el biofilm), son
importantes en la colonizacién renal y en la evasidon inmune de las leptospiras patdgenas, y

podria estar relacionado con su adaptacién en las infecciones crénicas (en®’).

5.2. Etiologia, clasificaciéon y su complejidad

El Género Leptospira (Lepto=fino y espira=espiral) pertenece al Orden Spirochaetales, Familia
Leptospiraceae®. Es una bacteria alargada (6-25um x 0.1-0.2um) helicoidal, con extremos en
forma de gancho, aerobia estricta y gran movilidad debida a dos flagelos periplasmicos de

1'51. Consta de tres componentes estructurales:

insercidn polar y estructura proteica compleja
el cilindro protopldsmico, que se dispone alrededor del eje central o axis; los dos filamentos
axiales de naturaleza proteica y una doble membrana externa en la que la membrana
citoplasmica y la pared celular de peptidoglicanos estan estrechamente unidas y cubiertas por
la membrana externa, en la cual los lipopolisacaridos tienen composicidn similar a las de otras

1,7, 36, 51

bacterias Gram negativas, pero con escaso poder endotoéxico . Tiene tres tipos de

movimientos: rotacion alrededor del axis central; movimiento progresivo en la direccién del
.. . 21,51

extremo recto y movimiento circular®>".

Es una bacteria labil que se destruye con la desecacidn, la luz solar directa, ph menor de 6 o

mayor de 8, temperaturas menores de 132C o mayores de 352C. Es sensible a todos los

desinfectantes habituales, la bilis, la putrefaccién y a la mayoria de los antibiéticos™.

El aislamiento _en cultivo es dificil, lento y necesitan medios especiales enriquecidos.

Clasicamente se enriquecian con suero de conejo y posteriormente con sero-albumina bovina,

acidos grasos de cadena larga y una fuente nitrogenada, vitaminas B2 y B12 como factores de



crecimiento y tween 80 (medio de Ellinghausen McCullough-Johnson-Harris o EMJH). Pueden
sobrevivir varios dias en medios con sangre>’. Se cultiva entre 28-30 2C en un pH=6,8-7,4 al
menos 3 meses para descartarlo como negativo. Se suelen anadir 5-fluorouracilo, Sulfato de
neomicina, polimixina B, rifamicina o vancomicina para inhibir otras bacterias.

El mantenimiento de la bacteria se realiza por sub-cultivo cada 7-10 dias en estos medios,

182 an medios semisolidos (crecen en el limite inferior de la superficie del

durante afos
medio, a 302C o a T2 ambiente), con subcultivos cada 2-6 meses, por liofilizacidn y congelacion
a -702C"** *'. La observacidn en preparaciones frescas se realiza en microscopio de contraste
de fases o de campo oscuro. En microscopio ordinario, por tincion de impregnacién argéntica,
o en tejidos fijados mediante inmunohistoquimica. En tejidos frescos y sedimentos urinarios

L 24 31" QOcasionalmente en

con la tincién especifica de anticuerpos fluorescentes (FA)
microscopio electrdénico.

Biologia Molecular: EI genoma de las leptospiras esta formado por dos cromosomas

circulares', cuya secuencia completa se establecié en 1998 y tiene una longitud superior a la
de otras espiroquetas. Esta formado por aproximadamente 5.000 Kb>, comprimido en dos
secciones, un replicdn grande de 3,6 a 4,3 mega pares de bases (Mb) con funciones tipicas de
las bacterias conteniendo los genes de la replicacidn de las proteinas dnaA, dnaN, gyrAy gyrBy
numerosos genes esenciales y conservados®. Por otro lado, el replicdn pequefio de 277 a 350
Kb, similar a un pldsmido con genes esenciales para la biosintesis de aminoacidos. En L.biflexa
se describe un replicon de 74 kb no presente en las especies patégenas™®®. Los estudios de
estos genes indican que las leptospiras pueden codificar de 3085 a 3600 proteinas, de las que
se desconoce su papel en un alto porcentaje. En 3 especies secuenciadas (L.biflexa,
L.interrogans y L.borpetersenii) se han encontrado 2052 genes comunes. Un tercio de los genes
de L. biflexa no estan presentes en las especies patdgenas y en su mayoria se relacionan con la

1,65

capacidad de sobrevivir en el medio ambiente™” . Se han encontrado 50 genes asociados con

la motilidad®®, que le permite invadir los tejidos y se relaciona con el poder patégeno®® 3" *2.
Poseen genes implicados en el sistema de utilizacidn de acidos grasos de cadena larga, un ciclo
de acido tricarboxilico y una cadena de transporte de electrones y hay pocas diferencias entre
las especies. Lo mismo se observa con los genes implicados en la sintesis de aminoacidos®.
Ademas, en las leptospiras se encuentran secuencias de insercion (Sl), que son elementos de
transposicion. Varian en tamafio desde 700 a 2500 pares de bases (pb) y poseen uno o mas
marcos abiertos de lectura (Open Reading Frames, ORF). También poseen varios tipos de
secuencias repetidas en su genoma que incluyen varias Sl y codifican para la enzima
transpononasa (S11533), con un solo ORF. Ejercen el papel de transposicion y reordenamiento

)
|

gendmico, asi como la transferencia horizontal™. L. borgpetersenii tiene un nimero de Sl 10
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veces superior a L. biflexa y L. interrogans, ademas de contener mas pseudogenes: mas de 600
pseudogenes, transposonasas o Sl (22%), comparado con el 2% en L.interrogans y 1% de
L.biflexa. Esto ha dado lugar a sugerir que L.borgpetersenii esta en fase de especializacién y
estos elementos se relacionan con menor adaptacién a condiciones ambientales, lo que podria
2,91

conllevar que la transmision se realice por contacto

Taxonomia y nomenclatura: La clasificacidn se realiza por dos métodos: serolégico o fenotipico

y genético. Como los resultados de estos métodos no son coincidentes entre si, actualmente se
estdn empleando ambos. Se han detectado unos 300 tipos de variantes antigénicas, lo que
dificulta la diferenciacion de las cepas aisladas por métodos seroldgicos. El andlisis genético
permite detectar la homologia del ADN y detecta las variables filogenéticas, de modo que se
han podido diferenciar las especies patégenas, intermedias y saprofitas®.

En 1989, Prior las clasificd por el método seroldgico en dos especies: L.interrogans, que incluye
los serovares patégenos y L.biflexa para los serovares saprofitos®®. La unidad taxondmica en
Leptospira es el serovar, se clasifican por medio del test de microaglutinacion tras la absorciéon
cruzada con anticuerpos homologos y heterdlogos (CAAT)*. Las leptospiras patdgenas se
agrupan dentro del «complejo interrogans», que posteriormente se denominé L.interrogans
sensu lato. Los serovares homdlogos antigénicamente han sido agrupados en serogrupos, que
han sido de una gran utilidad epidemioldgica®. Los serovares tienen distribucién ubiquitaria o

46, 89. Los

local, poder patégeno variable y preferencia por diferentes especies animales
serovares saprofitos se agrupan en el «complejo biflexa», posteriormente denominado L.
biflexa sensu lato. La nomenclatura aceptada consiste en la utilizacion de letra itdlica en el
género y la especie, y los serovares se indican en letra normal con la primera letra en
mayuscula’®. Existen mdas de 60 serovares de L.biflexa sensu lato y mas de 200 serovares
(algunas todavia no validadas), agrupadas en 24 serogrupos dentro de L.interrogans sensu lato.
La gran cantidad de serovares existentes’, unida al cambio constante de sus antigenos de
superficie hace que haya muchas cepas y que sea dificil llevar un registro de todas, porque su
identidad molecular continla cambiando segin el huésped y los nichos ambientales que
habitan. El “Comité internacional de taxonomia sistematica de procariotas”, en concreto el
subcomité para Leptospiraceae, actualiza periédicamente los serovares’”’. En la reunidn de
2017% el subcomité reconocid la especie L.venezuelensis, aislada en un humano, una rata y
una vaca®y no se han descrito nuevas especies desde 2015.

Técnicas moleculares para la subclasificacion y catalogacién de leptospira son: Prueba de
restriccion de la endonucleasa (REA, siglas en inglés), Electroforesis de campo pulsado (PFGE,

siglas en inglés), Polimorfismo de la longitud del fragmento de restriccion (RFLP, siglas en

inglés) o PCR basado en secuencias elegidas arbitrariamente.



Estas técnicas tienen inconvenientes, ya que necesitan grandes cantidades de DNA de alta
calidad, tienen un poder discriminatorio y una reproductibilidad bajos, interpretacion de datos
ambigua y hay problemas en la transferencia de datos>.

La técnica MLST (Multiple Locus Sequence Typing) esta basada en la PCR simple, y utiliza
secuenciadores de ADN automaticos para asignar y caracterizar alelos presentes en diferentes
genes objetivo. Se ha utilizado para diferenciar las distintas especies de Leptospira, y examinar
sus relaciones intra e interespecificas’. La principal ventaja de esta técnica frente a las
anteriores es la facilidad de compartir y comparar datos entre diferentes laboratorios a través
de Internet®. Se ha completado la secuenciaciéon del genoma completo de varios serovares.
L.interrogans sv. Lai fue la primera’?, con 4768 genes. La clasificacion genotipica se basa en la
homologia del ADN, los serovares se definen cuando tienen un 70% de homologia y un 5% de
divergencia en el ADN. Estd sujeta a revisiones continuas, las genomoespecies no se
corresponden con las dos especies descritas, y las serovares patégenas y no patdgenas se
hayan dispersas entre ellas'>’%®°. También hay heterogeneidad genética entre los serovares,
de modo que las caracteristicas fenotipicas utilizadas para diferenciar L.interrogans sensu lato
de L. biflexa sensu lato no sirven para diferenciar las genomoespecies. El analisis filogenético
permite clasificar el género Leptospira en 3 linajes, que incluyen 10 especies patdgenas:
Leptospira interrogans, L.borgpetersenii, L.santarosai, L.noguchii, L.weilii, L.kirschneri,
L.alexanderi, L.alstonii, L.kmetyi y L.mayottensis; 6 intermedias: L.inadai, L.broomii, L.fainei,
L.wolffii y L.licerasiae y L.venezuelensis y 7 saprofitas: L.biflexa, L.wolbachii, L.vanthielii,
L.terpstrae, L.meyeri, L.idonii, y L.yanagawae B,

El grupo patdgeno incluye cepas aisladas de humanos y animales; las especies intermedias son
saprofitas genéticamente pero su virulencia aun no se ha determinado experimentalmente, y
las no patégenas o saprofitas son las propias del medio ambiente ¢.

Se considera que el genoma de L.biflexa es bastante estable mientras que en las especies

patdgenas hay numerosas inserciones y reorganizaciones de secuencias> "

. Se han comparado
casi 500 genomas de especies de Leptospira y los principales serovares' *® mediante MLST y
analisis filogenético™. Actualmente se conocen gran cantidad de secuencias genéticas
completas de aislamientos mundiales de Leptospira spp, y con herramientas en linea se
pueden asignar tipos de secuencia de MLST directamente con esas bases de datos. La técnica
MLST ayuda a la clasificaciéon serolégica como un enfoque complementario. El andlisis
filogenético muestra que la recombinacidn, la conversion de genes o la transferencia lateral de
genes desempefian un papel importante en la continua evolucién del género Leptospira™ **.

Una nueva técnica de identificacion es el MALDI-TOF MS (Matrix Assisted Laser

Desorption/lonization and Time of Flight Mass Spectrometry). Es una técnica de deteccidon de
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péptidos de 2 a 20 Kd derivados de fragmentos de proteinas de los ribosomas capaz de
identificar a nivel de especie y subespecie, que ha sido equiparada al MLST en su capacidad de
identificacion de microorganismos. Cualquier pequefia variacién en las proteinas ribosomales
conservadas es suficiente para distinguir los microorganismos a nivel de subespecie. Karcher et
al, en 2018", presentaron un estudio realizado en Brasil con cepas de L.interrogans y
L.kirschneri de referencia y 22 patdgenas aisladas de campo y no patégenas aisladas de orina
de bdvidos, personas, perros y ratas. Todas ellas habian sido identificadas previamente por
PCR. Asi consiguieron elaborar una base de datos de su espectro y concluyeron que MALDI-
TOF-MS tiene el suficiente grado de precisién para diferenciar las cepas patdgenas de las no
patdgenas y para distinguir especies muy relacionadas entre si, como L.interrogans y

L.kirschneri **.

5.3. Epidemiologia

La Leptospirosis es una zoonosis de distribucion mundial con mayor prevalencia en zonas
intertropicales y subtropicales. Aproximadamente se informan al afio 1,03 millones de casos y
unas 60.000 muertes. Se ha calculado una pérdida de 2,9 millones DALY’s por afo (Disability-

Adjusted Life Years o “pérdida de afios de vida saludable”)”?*®

. El calculo es dificil porque en
los paises donde es mas frecuente carecen de la suficiente estructura de diagndstico y
vigilancia como para tener datos fiables. La OMS reconoce que en Hawaii podrian producirse el
doble de casos de los que se informa y en Peru se considera infradiagnosticada, con
consecuencias clinicas graves en areas urbanas sobre todo. En Gabén mas del 15% de las
personas de los suburbios tienen evidencia de infeccién por leptospirosis pero no son

informadas.

En la especie humana, la enfermedad es esporddica o en focos anadémicos (adquirida de una

fuente comun). En los animales es enzodtica y esporadica (desde el punto de vista clinico). Las
cepas y/o serovares prevalentes en diferentes zonas geograficas pueden ser variadas y no
coincidentes, dado que su presencia depende del tipo de hospedadores, animales de la zona,
del clima, tipo de suelo, presencia de inundaciones, época de lluvia intensa, etc. Esto también
es aplicable a su patogenicidad, ya que serovares muy patdgenas en una especie pueden ser
completamente apatdgenas en otra. Asi, se puede hablar de serovares de distribucién mundial
como L.Icterohaemorrhagiae, que es muy patdgena en humanos pero apatégena en ratas, y de
serovares mas adaptadas a una especie, como L.Canicola, patégena en humanos vy
parcialmente apatégena en el perro, que se convierte en reservorio de esta serovariedad™".

Faine® definié 3 patrones epidemioldgicos de leptospirosis humana: 1) en zonas de clima

templado donde las personas se infectan por contacto directo con animales de granja. 2) En
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areas tropicales, donde hay un mayor numero de serovares y de animales reservorios
implicados, como las ratas, los perros y el ganado. 3) la infeccion transmitida por roedores en
el medio urbano. Ocurre sobre todo en paises en desarrollo. Los humanos se infectan por
contacto directo con la orina o a través del suelo, agua o alimentos contaminados™.

En Espafia, la leptospirosis clinica humana se diagnostica poco y se suelen declarar entre 0 a 6
casos por afio, sin embargo es infradiagnosticada. Por ejemplo, en un estudio realizado con
estudiantes de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza durante el curso 1994-1995 se observo
que la prevalencia de leptospirosis en los estudiantes de veterinaria aumentaba de un 8,14% al
comienzo del curso a un 11,4% al final del mismo. Se vio que la seroprevalencia era siempre
mayor a final de curso, y que el mayor aumento era en los estudiantes de quinto curso y el
menor en los de primer curso. Ninguno de estos casos fue informado en el centro de Salud”®.
En el afo 2017 se comunicd un caso relacionado con un triatlén en la ria de Bilbao. Tres
deportistas de los 1.200 participantes desarrollaron leptospirosis y hubo que alertar a todos
ellos, llegando a comunicar 23 casos sin muertes. Se ha mejorado en la vigilancia de esta
enfermedad y se estan comunicando un mayor nimero de casos a la OIE (en 2016, 15 casos,
en 2017, 23 y en 2018, 64, sin muertes). El aumento de actividades al aire libre, y la posible
influencia del cambio climatico puede favorecerlo®.

Factores que lo favorecen: en la especie humana la transmision de la infeccion y el desarrollo

de la enfermedad y su duracién dependen del clima, la densidad de poblacién y el grado de
contacto con los hospedadores accidentales y los reservorios, que a su vez se relaciona con la
profesion y actividades relacionadas con medios hidricos. La infeccién tiene lugar por contacto
directo con la orina o material derivado del aborto de animales infectados u otros fluidos y
excreciones, o bien indirectamente a través del suelo o el agua contaminadas en las que puede
persistir meses o afios si se encuentra en condiciones de humedad o medio liquido, suelo
alcalino, proteccion de luz solar directa, contenido rico en restos de orina y otras materias

223979 En consecuencia, esta relacionado con la profesion

organicas y temperatura templada
(agricultor, ganadero, veterinario, personal de mataderos, y de manejo de productos animales,
personal de mantenimiento de alcantarillas, etc), con la zona geogrdfica donde se habita
(zonas maritimas, cerca de lagos, pantanos, rios), la estacién del afio (templadas y humedas), y
en viajes y actividades al aire libre en zonas donde coinciden esos factores®. Los viajes
internacionales a paises en desarrollo con condiciones sanitarias e higiénicas deficientes, y el
comercio con animales domésticos y salvajes estan teniendo un papel importante en la

transmision de la leptospirosis humana™.

Fuentes de infeccion: Independientemente de la especie animal, la bacteria es excretada por

los enfermos en altas dosis en todas las secreciones y excreciones, mientras que los infectados
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subclinicamente pueden excretarla en la orina durante afios a bajas dosis o de forma
intermitente y los reservorios la excretan durante afios o toda la vida™>".

Los reservorios: las leptospiras colonizan y persisten en los tubulos renales de un amplio rango
de mamiferos salvajes y se excretan en la orina con diferente frecuencia durante toda la vida,
contaminando el agua y el suelo continuamente. Son una fuente de infeccién perpetua para
las personas y otros animales domésticos. Los mas importantes son los roedores, dentro de
ellos las ratas (principal reservorio de leptospiras patégenas), los animales domésticos y los
mamiferos silvestres. Segun el drea geogrédfica también intervienen otros animales como
pequefios marsupiales, erizos, ciervos, etc. Casi cada mamifero puede ser un reservorio de
leptospiras (incluidos mamiferos acudticos), y puede intervenir en la transmisién a las
personas. En la Especie humana se le considera una infeccién accidental®. La infeccién
interhumana es casi inexistente y raramente desarrolla infeccidon crénica, a pesar de que
ocasionalmente, deja secuelas tras la enfermedad®.

Los perros son indicadores de los serovares prevalentes en una zona, y pueden ayudar a
detectar cambios en su prevalencia, independientemente de que se observe un descenso de
prevalencia de infeccién por leptospiras a nivel global gracias a la vacunacidén. Sin embargo,
hay paises en los que se considera una infeccién re-emergente debido a cambios en la
infecciosidad de los serovares y al aumento de serovares no contenidos en la vacuna (en*). En
Europa, los perros estdn mas expuestos a los serogrupos Icterohaemorrhagiae (hospedador:
rata), Australis (hospedadores salvajes), Canicola (hospedador: perro), Grippotyphosa y Sejroe
(hospedador: roedores). La prevalencia de estos serovares es dependiente de la presencia de
los roedores. En Grecia y Alemania también se ha detectado un aumento del serogrupo
Pomona, que tradicionalmente se ha asociado a los animales de abasto (en®®). En Nueva
Zelanda entre los afios 2001 y 2015, los serovares prevalentes en las personas fueron: Ballum,
Tarassovi, Pomona, Canicola, Copenhageni, Australis y Grippotyphosa *. En general, con las
variaciones debidas a los factores mencionados, los serovares mds comunes en el perro son:
Australis, Bratislava, Autumnalis, Canicola, Grippotyphosa, Hardjo, Icterohaemorrhagiae,
Pomona, Saxkoebing y Sejroe®*>".

La transmision de leptospiras entre los hospedadores, ocurre por contacto directo o indirecto.

La transmisidon indirecta ocurre por exposicion a fuentes de agua, suelo o alimentos
contaminados. La transmision directa se da via cutanea por contacto con orina infectada,
sobre todo si hay erosiones en la piel o incluso en piel intacta favorecido por la humedad del
ambiente, también a través de las mucosas, por via venérea o placentaria, heridas por

48,79

mordedura o ingestion de tejidos infectados™ . El serogrupo Icterohaemorrhagie, compuesto

por los serovares Icterohaemorrhagiae y Copenhageni, es el mds patogeno para las personas.
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Este serovar, en particular la cepa FIOCRUZ L1-130, es el mas prevalente en la leptospirosis
humanay en la canina’.

En el perro, hay brotes de infeccidon tras los periodos de mayor humedad, que varia
geograficamente dependiendo del patrén de lluvias y de los periodos de frio. Perros que
vagabundean en areas rurales o perros que viven en patios traseros de barrios periféricos en
los que pueden contactar con animales salvajes son propensos a infectarse. También se
observa en perros de trabajo. Los perros de rescate que realizan actividades al aire libre
(busqueda y rescate de personas entre escombros tras incendios o desastres naturales, oler
caddveres...), estdn mads expuestos al suelo y agua contaminados con Leptospiras. Es
importante saber qué serovares infectan a estos perros, puesto que sus cuidadores estan
constantemente en contacto con ellos y por tanto en riesgo de exposicion®.
Independientemente de que cualquier perro, de cualquier edad, raza y sexo puede infectarse,
en un estudio se observd una mayor incidencia en perros de entre 4 y 10 afios de raza grande.
Podria deberse a que son muy activos al aire libre, lo que incrementa el riesgo de exposicion®.
El contacto con roedores es posible tanto en ambiente rural como en ciudades*"”.

Las inundaciones después de fuertes lluvias representan un peligro importante para la especie
humana y los animales, al favorecer un ambiente adecuado para su diseminacion. En Sri Lanka,
en el 2018, se identificaron los efectos de las inundaciones en la propagacién de leptospirosis
en algunas zonas de Sri Lanka, ademés de otros factores (cultivo de arroz y cria de ganado)®.
Los agricultores de los arrozales se identificaron como el grupo mas vulnerable, ya que usaban
el agua contaminada para su higiene personal y otras actividades. También se exponian a la
infeccion al andar en el agua contaminada y haciendo deporte en ellas sin la proteccion
adecuada. En el 2019, se realizé una revision sistematica de los datos de la zona y se comprobd
que los niveles de poblacién afectada eran muy superiores a los que se conocian
anteriormente (300,6 casos/100.000 habitantes)ss.

En Kansas y Nebrasca (EEUU) se estudiod el riesgo hidroldgico en la leptospirosis canina y se
observo que la distancia a la zona inundada (hasta 2500 metros alrededor de ella), la densidad
de zonas hidroldgicas y la frecuencia de inundaciones, son factores de riesgo. Las dareas
frecuentemente inundadas dentro de los limites urbanos son especialmente importantes en la
transmisién de la leptospirosis debido a la mayor densidad de perros y mamiferos salvajes. El
aumento de la expansidn urbana y otras actividades desencadenan la pérdida de habitat para
los mamiferos silvestres y hacen que cada vez vivan mas cerca de las ciudades®.

Tras un analisis de 24 pacientes humanos con leptospirosis entre 2011 y 2017 en el centro

médico de la universidad de Hamburgo-Eppendorf que habian viajado al sudeste asiatico se
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concluyd que los viajes a éste continente si ademas se acompafiaba de actividades en medios
de agua dulce, son factores de riesgo para contraer leptospirosis''.

En Febrero del 2011 se informd un caso clinico de un varén de 37 afios que se presenté en
urgencias con fiebre aguda, mialgia e hiperemia conjuntival, y en el hospital desarrollé la triada
clasica de la enfermedad de Weil (fallo renal agudo, ictericia y esplenomegalia). Semanas mas
tarde se confirmd que el paciente se infecté a través de 4 ratas blancas que tenia como
mascotas, las cuales resultaron positivas para L.interrogans seovar Icterohaemorrhagiae o
Copenhageni a partir de muestras de rifién. Por tanto, las personas que tienen ratas como

mascota son un grupo de alto riesgo de contraer esta enfermedad®.

5.4. Patogenia

Los mecanismos por los que las leptospiras patégenas causan dafo tisular aliin no se conocen
bien, aunque gracias a los avances en las técnicas moleculares se van definiendo algunos
factores” *°. Es probable que en su evolucién, las leptospiras patégenas hayan adquirido
factores de virulencia por transferencia horizontal de genes, intentando adaptarse a nuevos
habitats®. En 6rganos como el rifién y el higado, el dafio tisular puede ser reversible, pero los
danos que persisten en tejidos como el miocardio pueden dejar secuelas. Las leptospiras
patdgenas son resistentes a la acciéon del complemento y los neutréfilos en hospedadores que
no estan inmunizados, pero si que son destruidas si hay anticuerpos especificos presentes’.

Tras penetrar a través de las mucosas o la piel son capaces de entrar en el sistema circulatorio

en poco tiempo y establecer una bacteriemia que suele durar unos 7 dias, variable
dependiendo de la dosis infectante, las condiciones de la exposicidn, la cepa y la respuesta

inmune del hospedador®. Durante este periodo de leptospiremia se diseminan a_tejidos y

drganos, principalmente a rifiones, higado y pulmdn. En consecuencia, para ejercer su accion
patdgena, las leptospiras tienen que sobrevivir a la accién del complemento, diseminarse por
la sangre, alcanzar los 6rganos diana y permanecer en los tubulos renales durante meses.

A diferencia de otras bacterias, las leptospiras mantienen su movilidad a través del tejido

conjuntivo. Este es un paso esencial en su diseminacion y se consigue con proteinas
guimiotacticas, que les permiten adaptarse y migrar hacia tejidos y érganos. Las leptospiras
virulentas se adhieren a componentes de la matriz extracelular (ECM, sus siglas en inglés),
como el coldgeno tipo |, tipo IV, la laminina y la fibronectina, mediante mds de 200 proteinas
de la membrana externa de la bacteria (adhesinas). Se han ido identificando adhesinas como la
Lsa24, que se une a la laminina (ésta posteriormente se ha conocido como LenA o endostatina
A); Lsa21 muestra similitudes con el lipido LipL53 y se une al colageno IV. Las proteinas Lig son

propias de las leptospiras patdogenas. Las LigA y LigB interactian con la fibronectina, lamininay
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colageno | y IV. La Lsa23 también se une fuertemente a la laminina y al colageno IV. También
estd reconocida la interaccién de la LigB con el colageno lll, elastina y tropoelastina. Otras
proteinas identificadas se pueden unir al plasmindgeno transformandolo en plasmina, que a su
vez degrada la fibrina, y otra accidn es la inhibicién de la via cldsica del complemento. La
15, 52

Ompl1 (porina de la membrana externa), también se une a la laminina y fibronectina

Mecanismos de evasion de la fagocitosis: |las leptospiras escapan a la accién de los macréfagos

para sobrevivir en el hospedador. Inducen la apoptosis de los macréfagos con fagocitosis
inhibida, pero atn no se conoce la base molecular y el mecanismo de este proceso®. Los
macréfagos (de ratdon y humano) con fagocitosis inhibida (inducida experimentalmente),
sufrieron apoptosis durante la infeccidon con Leptospira interrogans, por lo que puede ser que
los inductores de apoptosis se expresen en la superficie de las leptospiras®. Se ha observado
que la Unica proteina capturada por las proteinas Fas de raton y humanos es el producto del
gen de L.interrogans LB0476 (LP-OMPO047). La proteina recombinante de éste gen (rLP-
OMPO047) se une fuertemente a las proteinas Fas de raton y humanos. No se produce la
apoptosis si el Fas estd bloqueado o eliminado, mientras que la inhibicién de las caspasas 3y 8
causa un descenso notable en la induccién de la apoptosis de los macréfagos mediante la rLP-
OMPO047. De lo que se ha deducido que ésta proteina induce la apoptosis de los macrofagos
por la via del Fas/FasL-caspasa-8/3. También se ha observado que los LPS de esta bacteria
inducen la apoptosis con menor intensidad®.

Las hemorragias son otra de las consecuencia graves de la infeccién y otro de los aspectos
poco conocidos de su patogenia. Para controlar las hemorragias debe haber agregacion
plaquetaria, cuyo paso inicial es la union del factor de von Willebrand (vWF) a la glicoproteina-
Iba (GPIba) de las plaquetas. Los genes vwa-1 y vwa-Il son los que contienen esos dominios, sin
embargo su capacidad para inducir hemorragias no se conocia. En un estudio con L.
interrogans cepa Lai que contiene esos genes, se obtuvieron las proteinas que codifican por
tecnologia recombinante (rLep-vWA-I y rLep-vWA-II) y se vio que eran capaces de unirse a la
ristocetina, que induce la agrupacion plaquetaria en humanos, inhibiéndola. Si se utilizaban
anticuerpos especificos frente a las rLep-vWA-I y rLep-vWA-II, se bloqueaba la unién y la
inhibicidn. De este modo demostraron que los genes vwa-l y vwa-Il inducen hemorragia por
inhibicion competitiva de la agregacion plaquetaria mediada por el VWF®.

Se le reconoce accidn hemolitica in vitro, debida a la presencia de esfingomielinasas intra o

extracelulares (cuyos genes se han identificado), y fosfolipasa. Ademas, se conocen al menos
siete genes (sphA-like) relacionados con la produccién de estas hemolisinas en las leptospiras
patdgenas, que incluyen la hemolisina sphH, aunque es dificil demostrar estos factores de

virulencia en la patogénesis in vivo™ * %,
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La membrana externa de las leptospiras contiene lipopolisacaridos (LPS) y lipoproteinas OMPs

36, 38

(Proteinas de la membrana externa)® *°. Los LPS son altamente inmunogénos y determinan la

14, 19

especificidad del serovar . La expresidn de OMPs parece tener relacién inversa con la

%38y la produccién de hemdlisis*. La lipoproteina LipL32 es la mas abundante, con

virulencia
272 aminoécidos y el lipido palmitato, y solo se detecta en las leptospiras patégenas®. Tiene la
capacidad de aumentar la permeabilidad y apoptosis de las células endoteliales
experimentalmente en la vena umbilical humana. Podria ser la que favorece el establecimiento
de la infeccién al principio y la entrada a la circulacion sanguinea °’. Puede interactuar con el
receptor tipo Toll-2, encargado de la expresidn de isoleucina 8, que favorece la inflamacién. La
disminucién de la expresion de esta LipL32 podria ser una estrategia de la bacteria para no ser
reconocida por el sistema inmune®® ®*.

La lipoproteina LipL41, menos abundante, estd muy conservada entre las serovariedades
patdgenas y no se detecta en las saprofitas. Junto a la porina transmembrana OmplL1, forman
un conjunto de antigenos proteicos que se estan estudiando para conferir proteccion en la
infeccién aguda. Esta porina esta formada por 320 aa y se considera un interesante marcador
diagndstico para la leptospirosis humana y canina puesto que favorece la unién de la
leptospira con la EMC, por medio de la fibronectina plasmatica, la laminina y otros

componentes del suero. Se expresa durante la infeccién y parece participar en la patogenia®.

La inmunopatogénesis de la enfermedad no esta bien entendida. Se ha evaluado la correlacién

entre la forma aguda de la enfermedad y la relacién de la citoquina antiinflamatoria IL-

10 (interleukina-10) con la expresion de TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral-a) e IL-1B

(interleukina-1B) proinflamatorios durante la fase temprana de la infeccién. Se han usado dos

cepas de Leptospiras virulentas: L.interrogans serovar Icterohaemorrhagiae cepa Verdun (LiVV)

y L.borgpetersenii serogrupo Ballum (B313S) para comparar ratones naturalmente resistentes

(modelo resitentes a LiVV y reservorio de la cepa B313S), y hamsteres (modelos para
reproducir la forma grave con ambos serovares)*®. Se ha analizado la regulacién de IL-10, IL-1B
y TNF-a en sangre de estos dos modelos para investigar el efecto de las cepas en la expresidn
de citoquinas, y la relacién entre la resistencia del animal y la regulacién de citoquinas. Los

ratios de expresion de IL-10/TNF-alfa e IL-10/1L-1B son mas altos en los ratones que en los

hamsteres, independientemente de la cepa de Leptospira, lo que sugiere un papel importante
de estas citoquinas en la expresion clinica y la supervivencia de Leptospirosis® >®. El TNF-a
(proinflamatorio) y la IL-10 (antiinflamatorio) se encuentran entre los principales mediadores
bioldgicos que ejercen efectos adversos durante la infeccién bacteriana. La IL-10 tiene un

papel fundamental en la resolucidn de la inflamacidn durante la leptospiremia pero interfiere

en la respuesta inmune innata y adaptativa favoreciendo la persistencia de las leptospiras®’. Se
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investigd la expresidn del gen de estas citoquinas en el modelo susceptible (hamster), entre el
tercer y cuarto dia post infeccidn, ya que es cuando la leptospiremia alcanza los niveles mas
altos. No se observaron diferencias en el nivel de expresion de TNF-a entre el hamster y el
ratdn cuando se infectan con la misma cepa. Por el contrario, el nivel de IL-10 es mayor en la
sangre de ratén en comparacién con la de hamster, independientemente de la cepa. Esto

sugiere que la [IL-10 tiene un papel importante en la resistencia de los ratones a la

leptospirosis®.La citoquina IL-10 estd asociada con la susceptibilidad y la resistencia a la
infeccidn y la persistencia de las leptospiras. Al neutralizar la IL10 con anticuerpos anti-IL10 en
los ratones infectados con la cepa LiVV, se observaron sintomas clinicos y pérdida de peso, a
pesar de que el ratdn es resistente a esta cepa. Aunque la neutralizacién de la IL10 no afectd a
la leptospiremia, si que hubo evidencias de su papel en el aclaramiento bacteriano en los
tejidos renales. De hecho, la neutralizacidon de IL-10 en ratones infectados con Leptospira
condujo a una disminucion de la carga bacteriana en los rifiones en la post infeccidn en el dia
7. Por lo tanto, la IL-10 podria ser un componente importante en el mantenimiento de
ISS, 56, 57.

leptospira en los rifiones del ratdn reservorio en su entorno natura

El fenotipo de los macréfagos que intervienen en la infeccién también determina la evolucion.

La cascada de quimiocinas involucradas en la progresion de la enfermedad crénica renal (ECR),

a partir de la fase aguda, sugiere que los macrdfagos productores de IP-10/CXCL10 son
mediadores de la regeneracion y resolucidon de la necrosis tubular, mientras que la fibrosis
intersticial se ha relacionado con la accion de CXC3R1 (receptor fractalquina) de los

macroéfagos. Los macrdfagos fenotipo M1 se asocian a la inflamacién y necrosis renal y los M2

se relacionan con la remodelacion del tejido y efectos profibréticos del rifidn. De hecho, los M1
se caracterizan por la produccidon de citoquinas TFN-a e IL-1B, mientras que los M2 se
relacionan con la excrecion de IL-10, TFG-1B y TFN-a. Es decir, la progresion del fenotipo
inflamatorio M1 al fenotipo de curacidn de heridas/profibrético induce la progresién de la fase
infamatoria a la fase de reparacidn. La desregulacion de los M2, potencialmente inclinaria al
aumento de colageno | y lll que participan en el proceso fibrético. Probablemente el

desequilibirio de la concentracién de macréfagos M1 y M2 en el microentorno renal podria

contribuir al desarrollo de las lesiones renales fibréticas de la ECR observadas en casos

. . 32
humanos de leptospirosis>>>> *°.

5.5. Cuadro clinico
El cuadro clinico es muy variable y depende de diversos factores: el serovar, la especie animal,

. . . - 1,51
la edad, la respuesta inmune del hospedador, la virulencia y la dosis infectante™ >
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Los signos clinicos tipicos de leptospirosis en el perro son: pirexia, vomitos, diarrea, apetito
alterado, dolor abdominal, temblor, debilidad muscular, deshidratacién, oliguria, anuria (a
veces poliuria o polidipsia), shock, taquicardia, arritmias, letargo, trastornos hemorragicos, tos,
disnea o taquipnea, ictericia, encefalopatia hepatica, conjuntivitis, vasos congestivos en la
esclerética y uveitis®.

En el perro se producen 4 tipos de sindromes: ictérico, hemorragico, urémico (enfermedad de

Stuttgart) y reproductivo (abortos o cachorros prematuros o débiles). La forma aguda clinica
tipica: fiebre, ictericia, vomitos, diarrea, CID, uremia por el fallo renal, hemorragias y muerte’

Ha habido casos de perros con hepatitis granulomatosa crénica que podria estar asociada a la

presencia de leptospiras en el higado, sin evidencias clinicas ni afeccion renal. Se realizé la
técnica FISH (Fluorescence in situ Hybridization) en muestras de higado para confirmar la
presencia de Leptospira spp en 10 perros de entre 2,8 y 10 afios de edad. En 8 de ellos se
identificaron agrupamientos de Leptospiras (indicando replicacién), y en los otros 2 se
identificaron leptospiras aisladas y otras especies bacterianas. Con histologia se confirmé la
hepatitis granulomatosa. No esta claro si las leptospiras son la causa primaria de ésta, ocurren
secundariamente a la hepatitis crénica o son el desencadenante de una enfermedad hepatica
crénica inmunomediada. En conclusién, las leptospiras deben ser consideradas como una
causa potencial de hepatitis granulomatosa incluso en perros vacunados, sin evidencias de

disfuncién renal o sin seroconversiéon.

En un estudio se hicieron ecografias abdominales a 35 perros entre los afios 2013 y 2015 con
Leptospirosis confirmada para ver si la enfermedad causa alteraciones en los drganos
observables en la ecografia. En todos los pacientes hubo al menos una anomalia ecogréfica a
nivel renal, hepatico o en la vesicula biliar, de hecho el mucocele en la vesicula biliar puede ser
un signo de leptospirosis en perros. Parece no haber asociacidon entre serogrupos y los
distintos hallazgos ecograficos. Por ello es importante que se hagan ecografias sistematicas a
todos los perros sospechosos de tener leptospirosis incluso aunque no tengan signos clinicos’®.

En el ganado vacuno y en cerdos los signos clinicos incluyen fallo renal, abortos, mortinatos,

fetos momificados o lechones o terneros débiles y agalaxia®.

En los gatos la leptospirosis es menos frecuente y no suelen desarrollar cuadros clinicos, si bien
se han informado en gatos que conviven con perros de caza o que viven en ambientes muy
contaminados y muestran seroconversion tras la infeccidn, en especial frente al serogrupo
Serjoé. Se han mostrado resultados positivos de serologia en gatos, con una prevalencia de
hasta el 35% en diferentes paises, y también positividad en PCR de sangre y orina, lo que indica
que podria haber portadores subclinicos. Algunos gatos desarrollan leptospirosis clinica con

insuficiencia renal que puede acabar en fallo renal. Es importante incluir la leptospirosis en el
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diagnéstico diferencial de gatos, especialmente en gatos que salen fuera de casa y cazan, con
sintomas como vasculitis, aumento del ratio albiumina/globulina, fallo renal, poliuria polidipsia,
uveitis, y para detectar posibles portadores asintomaticos®.

En las personas muestra un amplio espectro de gravedad, desde formas autolimitantes leves a
enfermedad sistémica (en el 90% de los casos), y una forma grave, potencialmente mortal en
la que se combinan el fallo renal, hepatico y neumonia®. Los humanos suelen padecer la forma
aguda de la enfermedad y ésta puede dejar secuelas a largo plazo®. Los cuadros clinicos se
pueden clasificar en: Enfermedad leve o pseudogripal; Enfermedad de Weil (ictericia, fallo
renal agudo y hemorragias); Meningitis o meningoencefalitis; Hemorragia pulmonar y fallo
respiratorio. Las formas graves de leptospirosis humana son por la infeccién con los serovares
Icterohaemorrhagiae y Copenhageni (en Europa) y Lai (en el sudeste asidtico) entre otras. La
enfermedad empeora rapidamente y la insuficiencia renal puede ocurrir dentro de los 7 a 10
dias postinfeccidn, a veces acompafiada o seguida de hemorragias en la piel y la mucosa,
ictericia, hemoptisis, hemorragias pulmonares o insuficiencia hepdtica, lo que lleva a la muerte
si no se trata® Evoluciona en dos fases, una fase septicémica seguida del descenso de la fiebre,
y posteriormente una fase inmune en la que los sintomas son graves, aunque muchos

pacientes manifiestan Unicamente el inicio de la segunda fase. En la fase septicémica aguda,

tras 5 a 14 dias de incubacidn, aparece bruscamente fiebre alta (38 a 402C), con dolor de
cabeza, escalofrios, mialgia, sufusién conjuntival, dolor abdominal, anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea, tos, faringitis, leve proteinuria, piuria y raramente, erupcién maculo-papular.
Evoluciona en 5 a 7 dias y no suele ser mortal. La fase inmune puede prolongarse de 4 a 30
dias, no hay leptospiremia ni se detecta en el LCR y coincide con la aparicién de las IgM*’, pero
se detecta en la mayoria de los tejidos. Ademas de los sintomas anteriores, se puede observar
ictericia, fallo renal, arritmias, sintomas pulmonares, meningitis, sufusidon conjuntival con o sin
hemorragias, fotofobia, dolor ocular, debilidad muscular, adenopatia, hepato-esplenomegalia,
dolor abdominal y abortos en mujeres gestantes. Este es el cuadro mas frecuente que
caracteriza a la “Enfermedad de Weil”. En los casos mas graves el paso de la fase aguda a la
fase inmune es fulminante. La mortalidad varia del 5% al 40% seguin el 4rea geografica®’.

Las lesiones son: cambios degenerativos de los hepatocitos, células Kupffer hipertrofiadas,
colestasis, nefritis intersticial aguda, glomerulonefritis por depdsito de inmunocomplejos,
infiltrado difuso de células inflamatorias en regidon tubulointersticial, linfocitos, céulas
plasmaticas, macréfagos y leucocitos polimorfonucleares; pulmones muy congestivos y con
focos de hemorragia intersticial e intra-alveolar; miocarditis, arteritis.

El sindrome de hemorragia pulmonar leptospiral (LPHS, siglas en inglés), es la manifestacion

mas grave de la enfermedad y puede darse tanto en perros como en humanos. Puede
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provocar una hemorragia pulmonar fulminante y mortal. Los mecanismos patogénos no estan
del todo claros, se hipotetiza que la LPHS es causada por un aumento en la permeabilidad
alveolar provocada por las leptospiras patdgenas en las células endoteliales del hospedador,
las cuales se unen a moléculas especificas (como las VE-Cadherinas), y son capaces de inducir

cambios en la expresién de las proteinas estructurales y de adhesién del hospedador® .

5.6. Diagnostico

Clinico: no hay sintomas y/o signos clinicos ni lesiones especificas de esta enfermedad.
Laboratorial: El diagndstico laboratorial de la leptospirosis es complejo. Las muestras para el
aislamiento y deteccién de las leptospiras™ se pueden tomar de:

-In vivo, liquidos corporales: si se trata de animales con signos clinicos de la fase aguda se
recoge sangre, orina, leche (en ganado doméstico), liquido cefalorraquideo, toracico vy
peritoneal. La orina y la sangre deben recogerse antes de iniciar el tratamiento antibidtico. En
el caso de la infeccidén crdnica, muestras de la madre, el feto y los fluidos del aborto.

-Muestras post mortem: higado, pulmdn, cerebro, rifidn.

Hematologia y bioguimica: en el perro se aprecia leucocitosis, aunque también se observa

leucopenia en fase leptospirémica aguda; trombocitopenia de moderada a grave y anemia,
consecuencia de las hemorragias, hemdlisis o secundaria a la inflamacién crénica. Puede
mostrar coagulacién intravascular diseminada (CID). Ademds, aumento de urea y creatinina
(azotemia), ALT (alanina aminotranferasa) y ALP (fosfatasa alcalina), hipercalemia,
hiperfosfatemia, hiperbilirrubilemia, hipocalemia o hipercalemia, hipoalbuminemia®.
Urianalisis: isostenuria, glucosuria, hematuria, proteinuria, piuria.

Las pruebas laboratoriales pueden ser directas e indirectas. Las directas tienen como objetivo

el aislamiento de las leptospiras y la deteccion de sus antigenos o los acidos nucleicos, y las
indirectas detectan los anticuerpos antileptospira554.

Métodos directos:

1) Aislamiento: debe realizarse por personal experimentado, a partir de muestras frescas (en
fase de leptospiremia), evitando su contaminacion. Se utilizan medios especificos y selectivos
como el EMJH, de cultivo complejo y lento (292C, minimo 16 semanas). Cada 1 6 2 semanas se
examinan en microscopio de campo oscuro®. La sensibilidad y especificidad son bajas, hay
muchos falsos positivos y negativos y no se recomienda como técnica Unica para el diagndstico
de leptospirosis. Se necesitan concentraciones de més de 10* leptospiras/ml para poder
observarlas®'.

2) PCR (reaccién en cadena de la polimerasa): detecta el acido nucleico de las leptospiras en

los tejidos o fluidos corporales. Permite realizar un diagndstico temprano de la enfermedad. La
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PCR cuantitativa (g-PCR) es mas rapida que la clasica y por tanto menos sensible a la
contaminaciéon®. Las pruebas se clasifican en dos grupos en funcion de si se detectan los
genes que estan siempre presentes en la bacterias, como gryB, rrs y secY, o genes restringidos
a especies patdgenas de Leptospira, como lipL21, lipL32, lipL41, ligA. Muchos de los conjuntos
de cebadores de la PCR se han disefado y evaluado para ser utilizados en muestras humanas y
no animales, y no existe acuerdo sobre los que deben utilizarse en muestras de animales,
aunque los mas indicados se basan en el gen lipL32. Pueden presentarse falsos positivos por
contaminacion de la muestra y falsos negativos por la excrecién intermitente. El
procesamiento de la muestra para PCR y el control de calidad es decisivo y debe ser adecuado
para el tejido, el liquido y la especie que se esté analizando®® .

3) IFD: su éxito depende del nimero de microorganismos presentes en la muestra, por lo que
su utilidad para detectar portadores crénicos es escasa ya que el nimero de microorganismos
es muy bajo o localizado. Las técnicas inmunohistoquimicas se realizan con tejidos de animales
muertos>*.

4) MALDI-TOF: actualmente, son pocos los laboratorios que pueden disponer de esta técnica,
es costosa y en ocasiones no diferencia bien especies muy similares entre si, aunque si
diferencia cepas patégenas de no patégenas**.

Métodos indirectos:

Las pruebas seroldgicas son el método mas utilizado para el diagnéstico de la leptospirosis, y la
prueba de micro-aglutinacién (MAT) es la prueba serolégica estandar.

1) MAT (prueba de microaglutinacion): es la prueba de referencia con la que se evallan las

demas pruebas seroldgicas. Es obligatoria para la importacion/exportaciéon de animales. Se
realiza con antigenos vivos, y representa un riesgo para el personal de laboratorio®.

La sensibilidad de la prueba depende de los antigenos usados, que deben ser representativos
de todos los serogrupos conocidos que existen en la regién donde se trabaja’.

En Europa se recomienda incluir los serogrupos L.Australis, L.Grippotyphosa, L.Canicola,
L.Icterohaemorrhagiae, L.Sejroe y L.Autumnalis en el panel®. Se puede mejorar la sensibilidad
utilizando aislamientos locales junto a los de referencia, que ayudan en la comparacién de los
resultados entre los laboratorios. La especificidad de la MAT es alta al no presentar reaccion
cruzada significativa con los anticuerpos frente a otras bacterias, aunque si que existen entre
serovares y serogrupos de Leptospira. En consecuencia, no puede utilizarse para identificar el
serovar en una infeccidn individual o en un brote, y requiere el aislamiento del agente.
Ademas, los animales vacunados pueden tener anticuerpos frente a los serotipos presentes en
la vacuna utilizada y dar reacciones cruzadas en la MAT por lo que es importante considerar el

historial de vacunacion de los animales.
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A efectos del comercio internacional se considera positivo un titulo de 1/100, pero dada su alta
especificidad, pueden tomarse titulos menores como indicio de exposicidn previa a Leptospira.
En un animal individual, la MAT es muy util en el diagndstico de la infeccién aguda. Tiene valor
diagnodstico la demostracién del aumento de cuatro veces en el titulo de anticuerpos en
muestras pareadas de sueros: la primera recogida en la fase aguda y la segunda en la fase
convaleciente®. El método detallado de la MAT esta descrito en el manual de la OIE 2018 para
estandarizar el método entre laboratorios®*. Es muy importante comprobar periédicamente la
identidad y la pureza de los antigenos, preferiblemente cada vez que se realiza la prueba o al
menos 2 veces al afio. El esquema anual internacional de eficiencia de la MAT puede
consultarse en la web de la Sociedad Internacional de Leptospirosis

(http://leptosociety.org/proficiency testing).

2) ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay): el tipo de antigeno utilizado en la técnica

ELISA determina su especificidad. Se han elaborado con células enteras, con OMPs de la
bacteria o recombinantes, que detectan anticuerpos frente a las leptospiras patégenas,
mientras que los antigenos basados en lipopolisacaridos (LPS) son especificos de serogrupo y
son Utiles en los estudios epidemioldgicos y programas de control. Los que detectan IgM sirven
en el diagndstico de la infeccidn aguda®. Recientemente se han usado antigenos de Leptospira
fainei (grupo intermedio) para el diagndstico temprano de leptospirosis humana (sensibilidad
94% vy especificidad 100%), que se pueden utilizar también para el diagndstico de la infeccién
aguda en perros, con una sensibilidad de 95,6% y especificidad de 93%.

3) Otras técnicas: Fijacion del complemento, Inmunoelectroforesis, Inmunofluorescencia

indirecta, Inhibicion de la hemoaglutinacion (IHA), lisis de eritrocitos sensibilizados,

aglutinacion al latex, aglutinacién con microcapsulas. La aglutinacidn en placa con L. Patoc

(apatdgena), se desarrolld para simplificar el diagndstico en las personas, incluso hay test

rapidos de sondeo, (sistema immunodot o deteccidon en tiras), que se desarrollan en 30

minutos y no requieren refrigeracion. La Inmunocromatografia de flujo lateral no requiere

equipos especiales para detectar la positividad (aparicion de una linea coloreada junto a otra
linea control), y se desarrollan en 15 minutos. Dependiendo del test, se usa sangre, suero o
plasma®. Estas pruebas detectan IgM hasta 2 semanas tras el comienzo de los sintomas, solo
son Uutiles en la fase aguda. La sensibilidad puede ser baja (60%) dependiendo de la
endemicidad de la infeccion y es muy variable de unos test a otros (el mas bajo con la IHA
respecto a la MAT). En un estudio comparativo, se concluyé que ninguno de los test rapidos es
capaz de diagnosticar en la primera semana de la enfermedad (en Hawaii) ®".

En los perros, cuando ya no es momento para realizar la PCR ni se puede confirmar con MAT,

o en perros vacunados que se han infectado posteriormente (con resultados de MAT

22


http://leptosociety.org/proficiency%20testing

confusos), se puede realizar el PP-ELISA, que detecta anticuerpos contra el péptido PP,
derivado de Hap1/Lipl32 (antigeno lipoproteindceo especifico de leptospiras patdgenas) y
obtenido sintéticamente. Asi se obtiene una sensibilidad del 96.4% para IgM y del 95.5% para
IgG y proporciona un diagnéstico inmediato de leptospirosis”.
El diagndstico en el perro y en las personas puede resumirse de éste modo:
-Perros: se recomienda realizar conjuntamente la técnica MAT vy la g-PCR en sangre, orina u
drganos (post mortem). En la infeccidén aguda, la técnica MAT puede dar titulos negativos en la
primera semana de la infeccidn ya que aldn no hay anticuerpos. Por otro lado, los anticuerpos
de los animales vacunados confunden su interpretacién, incluso puede haber titulos positivos
de exposiciones anteriores a cepas patdgenas. La q-PCR puede ser positiva en la primera
semana de enfermedad en la sangre (leptospiremia) y tras la vacunaciéon. Posteriormente sera
positiva en la orina coincidiendo con la aparicidon de los Acs en el suero, por lo que ambas
técnicas pueden ser complementarias. La g-PCR permite el diagndstico de la leptospirosis
antes que la MAT, siempre que el animal no haya recibido tratamiento con antibiéticos antes
de recoger las muestras de sangre y orina®’. La forma crénica de la Leptospirosis canina hace
gue numerosos perros sean portadores asintomaticos, manteniendo la bacteria en los tubulos
renales y eliminandola en la orina durante largos periodos de tiempo. En Brasil se han
estudiado perros con ERC y se han detectado mas excretores (75%) de leptospira en la orina
que en los que no tenian ERC (20.8%), demostrando que la infeccidon asintomatica por
leptospiras estd asociada con la ERC’. En los perros con leptospirosis no hay consenso sobre
qué titulo debe usarse como limite para dar un resultado negativo con la MAT’. Por ésta
razon, una sola muestra de suero no tiene valor diagndstico, y se deben hacer varias a lo largo
del transcurso de la enfermedad (2 6 3 extracciones separadas 7-10 dias), para demostrar
seroconversion. Asi se ha establecido un umbral de titulos orientativos en el perro®:

<1/1800: demostrar seroconversion positiva en 7-10 dias

>1/1600 leptospirosis muy probable si no estd vacunado, si estd vacunado demostrar

seroconversion positiva en 7-10 dias

>1/6400 leptospirosis muy probable
La eficacia del tratamiento se puede confirmar por el descenso a 1/1200 en 1 a 4 meses.
Los falsos negativos ocurren si el serovar infectante no esta incluido en el panel de la MAT: en
los perros se utilizan unos 5-7 serovares’®. No detectar leptospiras en la orina de un animal no
es suficiente para descartar que sea portador renal crdnico, sdlo indica que el animal no

excretaba cantidades detectables de leptospiras en el momento del examen*”.
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Las pruebas rapidas que detectan las IgM y/o IgG para su uso en la clinica, se usan para la
deteccién de la forma aguda en perros con signos clinicos, hematicos y renales, sospechosos
de ésta infeccion. El resultado negativo debe ser confirmado por MAT y gPCR®.

-Personas: la técnica MAT es la prueba estandar y puede ser positiva a los 10-12 dias tras el
inicio de la enfermedad (41% en la 12 semana, 82% en la 22 a 42 semana y 96%
posteriormente), o mas tarde si reciben tratamiento antibidtico (se pueden elegir paneles de
hasta 420 serovares). El titulo minimo para considerar la infeccion es variable, desde 1/100 en
zonas no endémicas a 1/400 en zonas endémicas®. Hay test ELISA comercializados. El punto de
corte de la positividad se estandariza de acuerdo a los criterios seguidos por la MAT. Suele ser
positivo a partir de 6-8 dias (antes que el MAT) y también puede ser negativo antes.
Numerosos tests comerciales llevan antigenos de L. biflexa patoc (apatégena). Permite la
detecciéon de IgM, y los positivos deben confirmarse por MAT. La qPCR para detectar el gen
que codifica para el LipL32 es la Unica que detecta la infeccion en los primeros dias de
enfermedad y es sensible y especifica’®. La principal barrera es que todos los paises no
disponen de los medios suficientes para llevarla a cabo, que coincide con los paises en los que
la infeccion es endémica. En la segunda semana de la enfermedad, se debe recurrir al
diagndstico seroldgico por deteccién de IgM, si no se puede realizar el MAT, se pueden usar

test rapidos®.

5.7. Tratamiento

El tratamiento debe realizarse en funcién de la gravedad de los sintomas. Como puede afectar
a una gran cantidad de érganos, debe estar basado en la evaluacion clinica y clinico-patoldgica
de cada paciente, y consistira en la aplicacién de antibidticos y tratamiento de soporte segun

los drganos afectados. Los antibidticos de eleccién en perros y humanos con leptospirosis han

sido tradicionalmente las penicilinas y la doxiciclina. Las leptospiras son resistentes al
Cloranfenicol y las Cefalosporinas de primera generacidon son menos efectivas.

-Terapia antimicrobiana (en perros): hay que empezarla cuanto antes, en caso de sospecha,

incluso antes de tener confirmacion laboratorial de la enfermedad, para evitar la muerte del
animal (si hay signos clinicos graves), y el riesgo de transmisién zoondtica’. El panel de
consenso de la ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine) recomienda:
Doxiciclina 5 mg/kg/12 horas o 10mg/kg/24 horas durante 2 semanas via oral o intravenosa. Si
hay vomito u otra reaccion adversa se puede cambiar la doxiciclina por ampicilina 20 mg/kg/6
horas via IV, o Penicilina G 25000-40000 Ul/kg/12 horas via IV. Tras la remision de los sintomas
gastrointestinales es conveniente administrar doxiciclina durante dos semanas para eliminar

las bacterias de los tubulos renales e impedir asi que el animal quede como portador’.
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-Tratamiento del fallo renal agudo/ AKI (acute kidney injury): fluidoterapia para corregir los

desdrdenes electroliticos y acido-base. Didlisis o hemodialisis indicada en perros con anuria
severa, que no responden al tratamiento médico’.

-Otros: tratamiento de signos gastrointestinales con antieméticos y gastroprotectores;

tratamiento hepdtico de soporte y tratamiento del sindrome hemorragico leptospiral: de

soporte, oxigenoterapia y si es necesario, ventilacidon mecénica’.
La OMS recomienda el uso de antibidticos en las personas, a pesar de que no esta claro que se
acorte la duracion de la enfermedad. El tratamiento suele durar unos 7 dias, aunque su

duracidn éptima es desconocida. En las personas Ceftriaxona y Cefotaxime (antibidticos de

tercera generacion) son tan eficaces como la Penicilina. En fases avanzadas de la enfermedad
grave, los beneficios de los antibiticos no quedan claros. Esta forma se suele tratar con

penicilina intravenosa mientras que la forma leve se trata con doxiciclina oral®’.
5.9. Prevencion y control

Las medidas de prevencidn y control de la leptospirosis canina van encaminadas a evitar la
transmisién a la especie humana y la diseminacién de leptospiras en el medio™.
Profilaxis higiénico-sanitaria

Recomendaciones de la OMS para la prevencién de leptospirosis®’: La leptospirosis es una

enfermedad de dificil erradicacién, debido a la gran cantidad de serovares, de fuentes de
infeccidn y de animales reservorios. La prevencién de la leptospirosis debe estar enfocada a:

a) Medidas de control de la fuente de infeccidn: conocer las especies reservorios de la zona

geografica en cuestion; reducir si es posible las poblaciones de animales reservorios como los
roedores; separar a los reservorios de las poblaciones humanas con métodos fisicos: vallas,
muros...; mantener limpias las zonas verdes, retirar basuras, no dejar restos de comida en los
parques...; vacunar a los perros y al ganado doméstico

b) Medidas para interrumpir la transmision: evitar el contacto con ambientes contaminados

con orina de los animales reservorios; utilizar ropa apropiada, cubrir las heridas con material
resistente al agua si va a haber una exposicidon potencial, como por ejemplo en actividades de
ocio al aire libre acudticas

c) Medidas para proteger a la poblacién humana: Sensibilizar a la poblacién para que conozca

cuales son los factores de riesgo de contraer la enfermedad, los reconozca con facilidad y ser
tratada cuanto antes; en algunos paises hay vacunas disponibles; los veterinarios tienen que
informar a los propietarios sobre las medidas correctas de higiene a seguir en caso de que sus
mascotas tengan leptospirosis, ademas de llevarlas a cabo en las clinicas u hospitales: limpieza

y desinfeccion, aislamiento de los pacientes, evitar el contacto con otros animales...%.
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Segun el CDC (Centers for Disease, Control and Prevention), la forma mas importante de
prevenir la leptospirosis es evitar tocar o beber agua que pueda estar contaminada con orina
de animales reservorios. Se pueden consultar las medidas recomendadas para proteger a la
poblacién en su pdgina web.
Profilaxis médica—> Vacunas
Desde los afios “20” se han usado vacunas para animales y personas, practicamente todas

inactivadas de la bacteria completa. Las vacunas inactivadas y atenuadas tienen problemas

graves de eficacia y seguridad, actualmente estdn libres de proteinas extrafias del cultivo para
aumentar su seguridad®. Las inactivadas podrian mejorar con adyuvantes, y las atenuadas
deberan mejorar su seguridad atenuando genes de virulencia. Se ha propuesto combinar las
inactivadas y atenuadas para aumentar su efectividad, aunque no ha prosperado. Las nuevas
tecnologias permiten estudiar diferentes antigenos, generalmente relacionados con la
patogenia de la enfermedad, con la finalidad de encontrar vacunas mas seguras y eficaces.

Las proteinas recombinantes relacionadas con la patogenia de la enfermedad (OMPL1, LiplL41,

LipL32, LipL45, LipL21, Hap1, LigA, LigB, factores de virulencia como FlaA y FlaB, de los flagelos
periplasmicos y Hsp58, o las hemolisinas SphH y ChpK), son muy interesantes de cara a las
nuevas vacunas. Se ha estudiado alguna vacuna de ADN como la del gen de la endoflagelina
(flaB2) en animales de laboratorio, sin resultados apreciables. Otra opcidn considerada de cara
a mejorar las vacunas, es la utilizacion vias de administracion tépica (mucosas y piel) %%,

En general, los estudios realizados con diversos antigenos y adyuvantes (sales de aluminio,
emulsiones agua enaceite, saponinas, chitosan, etc), parece que no muestran consenso en la
mejora de su eficacia. El modelo animal de estudio podria influir en los resultados. El modelo
hamster, uno de los mas usados da resultados contradictorios ya que el grupo control suele
sobrevivir al desafio virulento, pero el gran problema es la falta de especificidad de los
anticuerpos. Algunos adyuvantes ejercen un papel inmunomodulador. Esto parece estar
influido por la capacidad de combinacidn del antigeno con el adyuvante. Por otro lado un alto
titulo de anticuerpos no siempre se relaciona con proteccién y ademas, el perfil de citoquinas
no desvela los mecanismos inmunes involucrados en la protecciéon® .

Actualmente, las vacunas para uso veterinario contienen uno o mas serogrupos patégenos de

la bacteria completa inactivada. Hay vacunas disponibles a nivel mundial para perros, ganado

vacuno y cerdos. El uso de las vacunas en los animales tiene como objetivo protegerlos a ellos
y también a las personas que estan en contacto con ellos, son una herramienta importante en
los programas de control. Los programas de vacunacién tienen que adaptarse a cada poblacién
en concreto, siendo lo ideal vacunar antes de la posible exposicién y tras ello, anualmente

antes de esas épocas®**.
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La proteccidn es parcialmente eficaz, tanto en las personas como en los animales, ya que hay

una gran cantidad de serogrupos circulantes, y no hay proteccién cruzada entre los que
contienen las vacunas y el resto de serovares que pueda haber en el ambiente. La vacunacién
puede prevenir la enfermedad, pero conseguir un alto titulo de anticuerpos no es garantia de
evitar la infeccidn y desarrollar portadores renales. Confieren cierto grado de proteccién frente
a los serovares mads prevalentes en la zona que son los que se incluyen en la vacuna, lo cual es
especialmente importante en zonas donde hay formas graves y acceso limitado a atencién
médica. En ganado bovino, las revacunaciones pueden realizarse cada 3 meses, en zonas de
1,54,79, 80, 83.

alto riesgo

Vacunacidén en perros: en Europa, Norte América, Sudafrica y Australia hay disponibles vacunas

bivalentes con los serogrupos Icterohaemorrhagiae y Canicola; trivalentes y tetravalentes (con
serogrupos Grippotyphosa y/o Australis). Los fabricantes demuestran, experimentalmente,
proteccion de un afio frente a la infeccién cuando se administran dos vacunas separadas 3 6 4
semanas y recomiendan la revacunacién anual, aunque en campo se han producido

8.8 Eg una vacuna no esencial aunque se recomienda en

portadores renales vacunados
todos los perros, sea cual sea su estilo de vida. Es dificil que un perro no tenga nunca acceso al
aire libre, a fuentes de agua no controladas, como lagos, rios, charcos, u otras areas que
puedan estar contaminadas. En perros que viven en ciudad también se dan casos de
leptospirosis, probablemente porque entran en contacto con orina de roedores u otros
animales salvajes nocturnos y otros perros. También se recomienda que la vacunacién sea mas
frecuente en perros con mayor riesgo de exposicion, como perros de caza y perros que vivan
en regiones con mayor prevalencia y en épocas templadas y lluviosas®.

Se suelen administrar junto a virus vivos atenuados del Moquillo canino, Parvovirus,
Adenovirus canino tipo 2 y virus Parainfluenza canino, ya sea con 2, 3 6 4 serogrupos de
leptospira inactivados (polivalente). Las pruebas experimentales realizadas por los fabricantes
en perros de 6 semanas de edad que recibieron dos dosis de vacuna polivalente junto a 4
serogrupos de leptospira, separadas 3 semanas, mostraban anticuerpos frente a Leptospira a
los 21 dias de la primera vacunacién y alcanzaban el maximo entre 3 a 6 semanas después de
45, 86

la segunda. Los titulos disminuian durante los siguientes 12 meses

Vacunacién en humanos: Las vacunas para personas solo se han usado en Cuba, Francia y

China, Japoén y Vietnam, tras inundaciones. Se debe revacunar anualmente. La ingenieria
genética podria ofrecer nuevas alternativas en la vacunacién, aunque en estas vacunas. Las
vacunas de subunidades se consideran mas seguras y menos toéxicas que las inactivadas, pero

no se conocen las moléculas clave que consigan dar una respuesta inmune adecuada. Las
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vacunas inactivadas solo provocan respuesta inmune frente a lipopolisacaridos, y su duracidn

es escasa®™ > 808,

6. CONCLUSIONES/CONCLUSIONS

1-La tendencia en la clasificacidn de leptospiras es la unificacion de los métodos serolégicos y
genéticos, que en el momento actual no se ha conseguido. Los 300 serovares de leptospiras

conocidos siguen evolucionando, vy es dificil registrar todas las cepas existentes

2-La patogenia sigue siendo una incégnita en muchos de sus aspectos a pesar de los avances
de la biologia molecular. No se observa una variaciéon del comportamiento patdgeno de las

leptospiras en la especie humana ni en los animales

3-La leptospirosis sigue siendo una infeccion infradiagnosticada en las personas y en los
animales. La biologia molecular promete mejorar el diagndstico, pero no llegan a los paises en

vias desarrollo, no diferencian bien las formas subclinicas y necesita la técnica MAT

4-La prevencion, la educacién higiénico-sanitaria y el control de los principales reservorios son
esenciales y la vacunacion es el complemento necesario, aunque aun queda un largo camino

para conseguir vacunas eficaces

Conclusions:

1-The trend on Leptospires classification is the serological and genetic methods unification,
which has not been achieved yet. The 300 serovars of leptospires known are still evolving. It is

difficult to keep track of all existent strains

2-Most pathogenic aspects remain unknown despite advances in molecular biology. None

leptospiras pathogenic behaviour changes are observed in humans and animals

3-Leptospirosis is still an underdiagnosed infection in both, people and animals. Molecular
biology attempts to improve diagnosis, but it does not reach to developing countries. It also

does not provide a clear difference among subclinical forms, and the MAT is still required

4-Preventive measures, hygienic-sanitary education and control of the main reservoirs are
essential and vaccination is the necessary complement, but there is still a long way to achieve

effective vaccines

7. VALORACION PERSONAL
Mi objetivo con este trabajo era el de profundizar en el conocimiento de esta enfermedad que

esta presente en todo el mundo y cada vez mas en Europa. He aprendido a hacer busquedas
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bibliograficas de calidad, a utilizar recursos informaticos que no conocia, a sintetizar la
informacidn y a trabajar de manera ordenada. He pretendido hacer un resumen de todos los
datos mds relevantes sobre la leptospirosis para que quien lo deseé pueda consultar de
manera rapida qué se debe hacer ante un caso sospechoso, qué medidas preventivas se
pueden tomar, la frecuencia de vacunacidn, etc. Por ultimo, agradecer a mi tutora Maria
Carmen Simén, por haber estado siempre disponible y dispuesta a ayudarme.
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