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RESUMEN. INTRODUCCION: La leptospirosis es la zoonosis de\
mayor prevalencia mundial. Santa Fe y Entre Rios concentran la
mayoria de casos en Argentina. OBJETIVO: Implementar y describir
un sistema de vigilancia intensificada de casos de leptospirosis en
Santa Fe y Entre Rios. METODOS: La investigacion, desarrollada
desde enero de 2012 hasta marzo de 2013, implicd la intervencion
en sistemas y servicios de salud, asi como el fortalecimiento de
la red de laboratorios para el diagndstico especifico y aislamien-
to de leptospiras. La informacion obtenida a partir de las fichas
dlinico-epidemioldgicas de los casos confirmados fue analizada y
presentada mediante medidas de resumen. La vigilancia intensi-
ficada se implementd en siete hospitales estratégicos. RESULTA-
DOS: Ingresaron 183 pacientes. Se confirmaron 24 casos (13%):
10 por MAT, 9 por PCR en tiempo real y 5 por ambos métodos.
Se obtuvieron 3 aislamientos (serogrupo Canicola). Fallecieron 4
pacientes con hemorragia pulmonar sumada a compromiso renal,
heptico y/o plaquetopenia. CONCLUSIONES: La vigilancia inten-
sificada permitio obtener aislamientos humanos, ratifico el valor de
la MAT, evidenci6 la utilidad de PCR en tiempo real para diagndstico
precoz y corrobord la dificultad de obtener segundas muestras. La
presentacion clinica evidencid una elevada mortalidad global y una

alta frecuencia de compromiso respiratorio asociado a disfunciones
organicas miltiples de aparicion precoz. J
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(ABSTRAC T. INTRODUCTION: Leptospirosis is the most
prevalent zoonosis worldwide. In Argentina, Santa Fe and
Entre Rios are the provinces where most cases occur. OB-
JECTIVE: To implement and describe a system of enhanced
surveillance of leptospirosis in Santa Fe and Entre Rios.
METHODS: The enhanced surveillance was carried out
from January 2012 to March 2013. The study involved the
intervention in health services and systems as well as the
laboratory network strengthening for specific diagnosis and
leptospira isolation. The information collected from clinical-
epidemiological records of confirmed cases was analyzed
and presented through summary measures. The surveillance
was implemented in seven strategic hospitals. RESULTS: A
total of 183 patients were enrolled, and 24 cases (13%)
were confirmed: 10 through MAT, 9 through real time PCR
and 5 through both methods. It was possible to obtain 3
isolates (Canicola serogroup). 4 patients died with pulmo-
nary hemorrhage coupled with renal impairment, hepatic
and/ or thrombocytopenia. CONCLUSIONS: The enhanced
surveillance allowed to obtain human isolates, confirmed
the diagnostic value of MAT, showed the utility of real time
PCR for early diagnosis and the difficulties to obtain second
samples. The clinical presentation revealed a high global
mortality and a high frequency of respiratory involvement

Kre/ated to multiple organ dysfunctions from early stages.
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INTRODUCCION
La leptospirosis es la enfermedad zoonética de mayor dis-
tribucion y prevalencia mundial."* Las provincias de Santa
Fe y Entre Rios reportan anualmente el mayor ndimero de
casos y muertes de Argentina, constituyendo un problema
prioritario de salud publica a nivel regional.>® Las caracte-
risticas climéticas de la regién, las condiciones ambientales
y la frecuencia de inundaciones y anegamientos podrian
explicar en parte esa mayor concentracion de casos.

Debido a su muy diversa presentacion clinica, la enfer-
medad suele ser subdiagnosticada y subnotificada. Puede
ser asintomaética, presentarse como la enfermedad de Weil
o adoptar formas ictéricas de variable gravedad.' Adicio-
nalmente, en los ultimos afos, se caracterizaron formas
clinicas emergentes como la hemorragia pulmonar, con
tasas de mortalidad mayores al 50%.7'?

La precocidad en el diagnéstico y en el inicio de la anti-
bioticoterapia puede contribuir a mejorar la evolucion del
paciente y reducir la letalidad." Las dificultades diagndsticas




entorpecen la atencion del paciente con leptospirosis, lo
cual deriva en mayor gravedad y aumento de la mortalidad.?

Los métodos de referencia para el diagndstico de leptos-
pirosis son el cultivo y la serologfa por microaglutinacion
(MAT); sin embargo, no permiten el diagndstico temprano
de los casos, porque las leptospiras son de muy lento
desarrollo y los anticuerpos sélo pueden ser detectados a
partir de la segunda semana del inicio de sintomas.>'34
El mayor problema de esta debilidad reside en que no
se detectan casos fatales con hemorragia pulmonar por
leptospirosis, donde la mortalidad generalmente es tem-
prana.”'2 El aislamiento es importante desde el punto de
vista epidemioldgico, porque permite conocer con certeza
las variedades circulantes de leptospiras en cada region.?
Esto es util para incluir en el panel de antigenos empleados
en la MAT todas las variedades circulantes, detectar asi
la totalidad de los casos y evitar falsos negativos.'>'* Sin
embargo, no existen aislamientos de jerarquia y suficien-
temente estudiados en Argentina.®

La intensificacion de la vigilancia epidemioldgica y la
adecuada caracterizacion clinica de casos en la region
constituyen pilares fundamentales para cualquier estrategia
destinada al control de la enfermedad.'

El objetivo de este trabajo fue implementar y describir un
sistema de vigilancia intensificada de casos sospechosos
de leptospirosis en hospitales de Santa Fe y Entre Rios
durante 2012 y el primer trimestre de 2013.

METODOS
El estudio constd de un componente de investigacion
operativa (intervencién) y otro observacional descripti-
vo. Implico la intervencion e investigacion en sistemas y
servicios de salud, con la implementacién de un sistema
de vigilancia intensificada de casos de leptospirosis en
hospitales estratégicos y el fortalecimiento de la red de
laboratorios para el diagndstico especifico y el aislamiento
de leptospiras en muestras humanas. El sistema de vigilan-
cia utilizado fue de tipo centinela; se realizd una actividad
intensiva con el fin de obtener informacién de mayor calidad
en los lugares seleccionados. La vigilancia se basé en la
incorporacién de nuevos métodos diagnosticos: PCR en
tiempo real y cultivo. Se capacitdé a médicos, bioquimicos
y técnicos de laboratorio de los hospitales para detectar
pacientes con sospecha de leptospirosis que reuniesen el
criterio de inclusion y para extraer muestras de sangre en
forma oportuna. También se ratific la necesidad de que el
caso fuera notificado rdpidamente. Al inicio y regularmente
durante el perfodo del estudio, se realizaron capacitacio-
nes en materia de presentacion clinica de la enfermedad,
métodos de diagndstico a utilizar y procedimientos para
el estudio. Para implementar la vigilancia intensificada se
organizaron 25 talleres con la participacion del personal
de salud encargado de asistir a pacientes de leptospirosis
en los 7 hospitales seleccionados.

El criterio empleado para la seleccion de los hospitales
fue que concentraran la atencion del mayor nimero de

pacientes con sospecha de leptospirosis segun los regis-
tros de la Red Nacional de Laboratorios de Leptospirosis
(RNLL). Se comprometieron a trabajar en forma intensiva
25 referentes (3 técnicos de laboratorio, 10 bioquimicos
y 12 médicos) distribuidos en los 7 establecimientos:
Hospital San Martin (Parand), Hospital José Marfa Cullen y
Hospital Iturraspe (Santa Fe), Hospital Centenario, Hospital
Provincial, Hospital de Emergencias Clemente Alvarez y
Hospital Escuela Eva Perén (Rosario). Se monitorearon
continuamente las omisiones y/o errores en el procedi-
miento. Se descart6 a todos aquellos pacientes que habian
sido ingresados equivocadamente y que no cumplian el
criterio de inclusién.

Para investigar los casos sospechosos de leptospiro-
sis y conocer las variedades circulantes, se fortalecio la
RNLL y se descentralizé la gran mayorfa de los métodos
diagndsticos en los laboratorios. Se cred un kit diagnds-
tico, que fue distribuido a cada uno de los laboratorios
de los hospitales seleccionados. El kit contenia un tubo
seco para obtener muestras de suero, un tubo con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) para PCR, un tubo con
heparina y otro con medio de cultivo especifico, ambos
para el aislamiento de leptospiras en muestras de sangre.
Ademads, se entrend y capacito a los integrantes de la red
para que utilizaran adecuadamente el kit y participaran en
la deteccion vy vigilancia.

Se realizé vigilancia de todos los pacientes con sindrome
febril asistidos en alguno de los hospitales seleccionados.
Solo se aplico el kit diagndstico a aquellos individuos
que cumplian el siguiente criterio de inclusién: “paciente
con sospecha de leptospirosis que presentd anteceden-
tes epidemiologicos para leptospirosis en las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas, con menos de 6 dias de
evolucion, atendido en alguno de los 7 hospitales publi-
cos seleccionados durante 2012 y hasta marzo de 2013
inclusive”. Se excluyd a aquellos pacientes con més de 6
dias de evolucion.

Los datos de cada paciente (sociodemogréficos, clinicos,
epidemioldgicos y de laboratorio) se obtuvieron de las
historias clinicas, de la ficha de notificacién de sindromes
febriles de la provincia de Santa Fe (para los hospitales
de dicha provincia) y del Ministerio de Salud de la Nacién
(para los establecimientos de Entre Rios).

Se obtuvieron muestras de suero, sangre entera con y
sin EDTA al momento de la internacién y una segunda
muestra de suero al momento de la convalecencia (cuando
fue posible). Los sueros se conservaron a -20 °C hasta
ser procesados por los métodos correspondientes. Todos
fueron sometidos a macroaglutinacién con antigeno ter-
morresistente (TR)'® y luego al método confirmatorio, la
MAT, segln lo descripto por la Organizacién Panamericana
de la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud.'>'* Para
la MAT se empled un panel de 12 cepas de leptospiras
representativas de 11 serogrupos: Castellonis (Castellon
3), Canicola (Hound Ultrech IV), Grippotyphosa (Moskva V),
Icterohaemorrhagiae (M20), Pomona (Pomona), Pyrogenes
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(Salinem), Tarassovi (Perepelicin), Sejroe (Wolfii 3705),
Hardjo (Hardjoprajitno), Australis (Ballico), Autummalis
(Akiyami A) y Semaranga (Patoc). La sangre con EDTA se
proceso por PCR en tiempo real, empleando sondas Tag-
Man seglin el método de Stoddard.'” La sangre entera se
sembrd para cultivo inmediatamente después de obtenida
en medio EMJH (Ellinghausen-McCullogh-Johnson-Harris)
semisdlido especifico para el desarrollo de leptospiras.
Luego se subcultivaron en medio Fletcher y se siguieron
semanalmente ambos repiques hasta los cuatro meses.
Los aislamientos obtenidos fueron tipificados serologica-
mente mediante el test de aglutinacion cruzada (CATT)'34
y molecularmente mediante el método de 16S rRNA y
tipificacion por secuencia de multilocus (MLST).'8'® El
CATT se realizo con suero de conejo hiperinmune frente
a sueros representativos de 21 serogrupos de leptospira.
La secuenciacién del 16S rRNA implicé la amplificacion de
una regién del gen rrs de L. interrogans segin Merien y
col (1992) con modificaciones y el MLST seguin el método
de Boonsilp y col, 2013.1¢1°

Para la definicion de casos, se utilizaron los criterios del
Sistema de Vigilancia Laboratorial del Ministerio de Salud
de la Nacion.?°

« Se definié como caso sospechoso de leptospirosis al
que presentd fiebre, con cefalea, mialgia, con epidemiologfa
compatible, con o sin algun criterio de gravedad: ictericia,
alteracién de la conciencia o signos meningeos, falla renal
aguda, hipotension arterial, sintomas respiratorios, abdomen
agudo o hemorragias.

+ Se definié como caso confirmado:

a) cuando se disponia sélo de una muestra: MAT posi-
tiva con un titulo mayor o igual a 1/200 y/o aislamiento
bacteriano positivo y/o deteccion del genoma bacteriano
por PCR en tiempo real;

b) seroconversién a la MAT en dos o mas muestras (la
primera negativa y la segunda positiva, o la primera y la
segunda positivas con diferencia de al menos dos titulos
entre ellas).

« Se definid como caso descartado al paciente sospe-
choso que presenté dos muestras, con al menos 7-10
dias de separacién entre ambas, en las que no se observd
seroconversion directa o inversa a la MAT, o resultado no
reactivo para estudios realizados por las siguientes pruebas
de tamizaje: Macroaglutinacion (Antigeno TR) y/o ELISA
en muestras de mas de 10 dias de inicio de sintomas.

Se realizé un trabajo descriptivo, clinico y epidemioldgico
de los casos confirmados. A partir de las fichas clinico-
epidemioldgicas de todos los pacientes incluidos en el
estudio, se obtuvo informacion, que luego fue analizada
y presentada mediante medidas de resumen en forma
de tablas.

Se confeccion6 una base de datos en Epi Info® y Excel
con todos los pacientes incluidos en el estudio (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Estados Unidos)
y con las variables sociodemogréficas (edad, sexo, lugar
de residencia), clinicas (fiebre, cefalea intensa, mialgias,

ictericia, abdomen agudo, shock, sindromes respiratorio,
renal, meningeo y hemorragico, internacién/tratamiento
ambulatorio), epidemioldgicas (ocupacion laboral, ante-
cedentes de contacto con animales, aguas o inundacion/
anegamiento) y laboratoriales (recuento de glébulos blan-
cos, porcentaje de neutrofilos, recuento de plaquetas,
velocidad de eritrosedimentacion, resultados de laboratorio
especifico).

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de
Etica y Seguridad de la Investigacion de la Facultad de
Bioguimica y Ciencias Bioldgicas (Universidad Nacional del
Litoral). Se realizd un consentimiento informado especifico
para el proyecto y una nota informativa para el paciente.

RESULTADOS

Durante 2012 y hasta marzo de 2013 se logré implementar
efectivamente la vigilancia intensificada en los 7 hospitales
estratégicos seleccionados. Durante el monitoreo realizado
a lo largo del estudio, se encontraron errores iniciales en
el ingreso de pacientes. Esto obligd a descartar 14 prime-
ras muestras de pacientes que no reunian el criterio de
inclusién e impidio que 8 pacientes ingresaran al estudio
porque no se contaba con las muestras correspondientes
al momento de la internacién, a pesar de reunir los criterios
de inclusién. Luego, dichos problemas fueron solucionados.

Los casos de leptospirosis vigilados fueron diagnosticados
mediante la red de laboratorios utilizando TR, MAT, PCR
en tiempo real y cultivo de leptospiras.

Se obtuvieron 242 muestras correspondientes a 183
pacientes: 125 (68,30%) ingresados en hospitales de
la ciudad de Rosario, 42 (22,95%) en Santa Fe y 16
(8,75%) en Parana.

Se realizd serologfa a las 183 primeras muestras, PCR en
tiempo real a 181 (98,9%) y se cultivaron 169 (92,3%).
A 58 pacientes (31,70%) se les obtuvo segunda muestra
y a apenas 1 (0,54%), una tercera muestra. Todas ellas
fueron procesadas por MAT.

Se confirmaron 24 casos: 10 sélo por seroconversion
a la MAT, 9 sélo por PCR en tiempo real (en ninguno de
estos pacientes se obtuvo segunda muestra, y 3 de ellos
fallecieron) y 5 por ambos métodos.

De los cultivos sembrados, se obtuvieron 3 aislamientos
de Leptospira sp.: 2 pacientes ingresados en Rosario y 1
en Santa Fe. Los aislamientos se tipificaron como perte-
necientes al serogrupo Canicola, y molecularmente se
confirmo este hallazgo. Un total de 127 cultivos fueron
negativos, y 29 se contaminaron.

Cabe remarcar que los aislamientos obtenidos corres-
pondieron a pacientes previamente confirmados por PCR
en tiempo real y MAT (1 por PCR en tiempo real y 2 por
ambos métodos).

Se descartaron 43 casos; en 4 de ellos se confirmé han-
tavirus, en 1 fiebre hemorragica argentina y en 1 dengue.

Hubo 116 casos sospechosos que no pudieron ser
confirmados ni descartados, ya que no se consiguié una
segunda muestra.




La edad promedio de los casos fue de 35,5 afios, con
un rango de 15 a 66. La mayoria de los casos confirmados
(17/24) correspondié a pacientes mayores de 20 afos.

De los 12 pacientes con plaquetopenia, la mitad pre-
sentd recuentos menores a 100.000 plaquetas/ml. Hubo
19 internados, y 5 recibieron atencion ambulatoria. De
los 11 pacientes con compromiso pulmonar, sélo 2 no
presentaron en forma concomitante compromiso renal,
hepético y/o plaguetopenia. Fallecieron 4 pacientes (to-
dos con compromiso pulmonar), lo que representa una
mortalidad del 16,6% del total de casos confirmados y
del 36,39% de los que presentaron sindrome pulmonar
(ver Tabla 1y Tabla 2).

TABLA 1. Factores sociodemograficos y epidemioldgicos de casos
confirmados de leptospirosis en Santa Fe y Entre Rios, 2012-2013.

Variable N° respuestas N° positivos (%)
Edad >20 anos 24 17 (70,8)

Sexo masculino 24 18 (75)
Residencia urbana 24 20(83,3)
Tarea en dmbito rural 24 4(16,6)
Contacto con roedores 11 6 (54,5)
Contacto con aguas* 10 3(30)
Inundacion/anegamiento 9 4(44.4)

* Contacto con agua de arroyo, laguna, rio o agua estancada, contacto con suelo o
materiales hiimedos.
Fuente: Elaboracién propia.

TABLA 2. Presentacion clinica, datos de laboratorio inespecifico y
radiologia de casos confirmados de leptospirosis en Santa Fe y Entre
Rios, 2012-2013.

Caracteristicas N° respuestas N° positivos (%)
Caracteristicas clinicas
Fiebre 24 24 (100)
Ictericia 20 2(10)
Cefalea 24 16 (66,6)
Mialgias 24 20(83,3)
Sindrome respiratorio 24 11 (45,8)
Sindrome renal 24 4(16,6)
Sindrome hepético 24 5(20,8)
Sindrome meningeo 24 134,0)
Sindrome hemorrdgico 24 5(20,8)
Abdomen agudo 23 10 (43,4)
Shock 23 521,7)
Laboratorio inespecifico
Leucocitosis 19 12 (63,1)
(>10.000 leucocitos/mm3)
Neutrofilia (>75%) 16 14 (87,5)
Plaquetopenia 19 12 (63,1)
(<150.000 plaquetas/mm3)
VESt acelerada 12 12 (100)
(>20 mm/hora)
Radiografia torax anormal* 8 7(875)

* Radiografia térax anormal: infiltrados difusos alveolares bilaterales
1 Velocidad de eritrosedimentacion
Fuente: Elaboracidn propia.

DISCUSION

La implementacion de la vigilancia intensificada en los
siete hospitales estratégicos seleccionados pudo lograrse
en gran medida gracias al compromiso y la capacitacién
de los referentes en leptospirosis y del personal de salud
de la regién. No hay ninglin antecedente de intervencion
de este tipo en Argentina, lo que resalta la importancia de
los resultados de esta primera experiencia, aunque existen
casos en Brasil que demuestran los beneficios de aumentar
la vigilancia de leptospirosis.2?' Desde el punto de vista de
la atencion, se podria favorecer la deteccion precoz para
realizar un manejo adecuado del paciente y reducir asf las
complicaciones y la letalidad de la enfermedad, sobre todo
en los casos de hemorragia pulmonar grave. Los aportes de
la vigilancia intensificada, tipo pasiva, incluyen caracterizar
mejor los eventos, incrementar la especificidad de otras
estrategias pasivas y responder a la necesidad de informa-
cion concreta para determinados eventos en salud.'® Si se
sostiene esta estrategia en el tiempo (por ejemplo, con
capacitaciones y motivacion del personal permanente), se
podrian lograr muy buenos resultados.

La vigilancia intensificada, sumada al trabajo con la red
de laboratorios, permitié ademés obtener tres aislamientos
de Leptospiras en apenas un afio. Los aislamientos de
muestras humanas publicados en los Ultimos afios en Ar-
gentina son casi nulos.>?2 Mds aun, la gran mayorfa de los
reportes de casos humanos no fueron bien documentados,
ni tipificados por los métodos moleculares disponibles en la
actualidad.’®? Los tres aislamientos obtenidos fueron tipifi-
cados feno y genotipicamente como Canicola. El resultado
concuerda con el hecho de que los caninos, principales
transmisores de esta variedad, son considerados uno de
los dos mayores agentes urbanos, y los tres casos fueron
urbanos.'? Asimismo, el hallazgo indicarfa un cambio en
el predominio de las variedades circulantes de Leptospi-
ra, ya que anteriormente la mayoria de los aislamientos
habfan sido fenotipificados como Icterohaemorrhagiae.®
Estos resultados sugieren que el principal agente causal de
leptospirosis en Santa Fe en el perfodo estudiado serfan
leptospiras de la variedad Canicola, y que este podria ser
el origen de la hemorragia pulmonar en la regién. Para
corroborar los datos, seria necesario continuar este tipo de
estudios, obtener un mayor niimero de aislamientos con
andlisis de genotipificacién y correlacionar los resultados
con la presentacion clinica. Estos hallazgos difieren de lo
descripto en Brasil, donde el principal agente causal (tanto
de los cuadros leves como del sindrome de hemorragia
pulmonar grave) era L. interrogans serovar Copenhageni.t?'

La informacion de los aislamientos obtenidos es necesa-
ria para la toma de decisiones operativas, tanto de la red
de laboratorios de leptospirosis como de salud publica.
Los datos sobre las cepas circulantes permiten a la red
revisar si el panel empleado para la MAT en cada region
contiene efectivamente las cepas aisladas, si corresponde
incluirlas o si se prefiere incorporar al panel una cepa de
referencia.’* De este modo se logra que la MAT sea méas
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eficiente, ya que se reduce el nimero de falsos negativos
por la no utilizacién de cepas representativas del serogrupo
infectante. Ademas el reconocimiento certero por aisla-
miento del agente infectante en la regién es importante
para la diferenciacion e interpretacién del resultado de la
MAT, porque Canicola e Icterohaemorrhagiae muestran alta
reactividad cruzada.>'* Si se considera que en la actualidad
la mayorfa de los casos confirmados en Argentina presentan
altos titulos coaglutinantes frente a estos dos serogrupos,
el resultado hallado en este estudio podria indicar que la
mayorfa de los casos serfan atribuibles al serogrupo Canicola
en vez de Icterohaemorragie. Finalmente, el conocimiento
de las variedades presentes es de utilidad para la toma
de decisiones de salud publica provincial y nacional por-
que contribuye a implementar estrategias de prevencion
adecuadas, tales como control de reservorios vy utilizacion
de vacunas especfficas (humanas y animales) para dichos
serovares.>'* La Unica vacuna de leptospirosis disponible en
Argentina es una vacuna a bacterias atenuadas, cuya eficacia
depende de que contenga en su formulacion las variedades
de Leptospiras circulantes en la region en cuestidn.3242°
Por lo tanto, el conocimiento es esencial para saber si la
vacuna es Util o si deben formularse otras mas adecuadas.

Se confirmaron 24 casos en los hospitales seleccionados
durante el perfodo estudiado. Aunque seguin los registros
de la RNLL, 2012 y 2013 no fueron afios epidémicos para
leptospirosis en el drea vigilada, el total de casos confirma-
dos fue elevado. Muy probablemente esto se debe a la
implementacién de un sistema de vigilancia intensificada
para la enfermedad. Lamentablemente, los registros oficiales
existentes no son comparables, ya que se estd cambiando
el sistema de notificacion a nivel nacional.

El hecho de que los casos confirmados sélo por MAT
(y no detectados por PCR) hayan sido 10/24 (41,6%)
ratifica el valor de este método de referencia diagnostica,
aun teniendo en cuenta que es baja su sensibilidad en la
primera semana de la enfermedad y que generalmente se
requiere una segunda muestra para confirmar los casos.

La PCR en tiempo real confirmé 9/24 (37,5%) casos,
aproximadamente la misma cantidad que la MAT. Sin embar-
go, como en ninguno de ellos se obtuvo segunda muestra,
se desconoce si la MAT los habrfa detectado. Dado que este
hecho es frecuente en casos con evolucion répidamente
fatal, urge contar con un método asi, que permita lograr
una confirmacion precoz. El resultado anterior concuerda
con lo descripto por otros autores sobre este método de
deteccién directa de leptospiras en etapas precoces de
la enfermedad y su mayor sensibilidad con respecto a la
tradicional MAT.'72¢ Sin embargo, cabe remarcar que la
imposibilidad de obtener la segunda muestra se debio a una
répida evolucién fatal sélo en 3 de los 9 casos confirmados
mediante PCR; en los otros 6, no se obtuvo porque fallo
el sistema de vigilancia.

De los 183 pacientes incluidos, hubo 116 (63,3%) casos
estudiados de manera incompleta, porque no se obtuvo
segunda muestra y no pudieron ser confirmados ni des-

cartados. Esto subraya la dificultad que tienen los servicios
de salud para conseguir una segunda muestra, aun bajo un
protocolo de vigilancia intensificada. Cabe suponer enton-
ces que la muy baja proporcién de confirmacion de casos
(13%) obtenida en este estudio, a pesar de la vigilancia
intensificada, se debe principalmente a la falta de muestras
de convalecencia. Los resultados implican un desafio para
el sistema de salud y un llamado a trabajar de forma més
intensa en la vigilancia de la enfermedad. Aunque en una
regién endémica los médicos incluyen la leptospirosis
entre los probables diagndsticos, falla el seguimiento de
los pacientes, la obtencion de una segunda muestra y el
cierre de los casos.

Los tres aislamientos se obtuvieron de casos previamente
confirmados mediante MAT y/o PCR en tiempo real, lo
que refuerza la idea de que la técnica de cultivo es una
herramienta importante para la epidemiologia pero de poca
utilidad clinica. Esto afirma la conveniencia de desarrollar
técnicas de diagndstico rdpido, que proporcionen una res-
puesta mdas temprana a los médicos tratantes y al sistema de
salud. Por lo tanto, la estrategia de sumar la PCR en tiempo
real al cultivo para confirmar los casos seria beneficiosa, ya
que permitiria hacerlo de forma més precoz y posibilitaria
un estudio mas completo y oportuno.

Al igual que en estudios previos, se observo que ac-
tualmente la leptospirosis es un problema urbano. Las
condiciones de vida precarias de la poblacion, el contacto
con roedores o el hecho de vivir en zonas que sufren
inundaciones y/o anegamientos aumentan la aparicion
de casos.*>?7 Con respecto a la edad de los pacientes, se
confirmo el hallazgo obtenido para Argentina en un estudio
previo,?” que indicaba que la edad superior a 20 afios era
un factor de riesgo de leptospirosis.

La presentacion clinica encontrada fue un sindrome seu-
dogripal (fiebre, mialgias, cefalea) acompafiado de afectacidn
variable de diferentes érganos. Hubo una elevada mortalidad
(16,6%), especialmente en aquellos pacientes con compro-
miso pulmonar (4/11, 36,3%). Clasicamente, la mortalidad
en leptospirosis se asociaba a la enfermedad de Weil.'?
En los ultimos afios, sin embargo, se puso en evidencia la
aparicion de la hemorragia pulmonar grave como forma
clinica emergente.” Asimismo, se describieron los primeros
casos de sindrome de hemorragia pulmonar en Argentina,
que presentaban una mortalidad elevada y tipicamente no
tenfan compromiso hepético, renal ni plaquetopenia.>??
Llamativamente, los pacientes de este estudio con sindro-
me de hemorragia pulmonar grave mostraron frecuentes
disfunciones orgénicas asociadas, asi como plaquetopenia,
constituyendo un sindrome clinico de vecindad no Weil
no hemorragia pulmonar aislada. La leptospirosis contintia
siendo una enfermedad subdiagnosticada, en especial frente
a presentaciones poco frecuentes o cuando la hemorragia
pulmonar domina el cuadro, y los médicos (aun en éreas
endémicas), no sospechan de leptospirosis.® La vigilancia
intensificada, aunada a una red de laboratorios provista de
técnicas de PCR, permitird mejorar el rendimiento diagnos-




tico (sobre todo, en etapas precoces) y el conocimiento de
las presentaciones clinicas en la region. Seguramente, esto
redundara en un mejor manejo de la enfermedad, que se
muestra como una verdadera amenaza a la salud publica.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

El presente estudio permitié conocer variedades de leptos-
piras circulantes en la region, coincidiendo las mismas con
las presentes en la vacuna autorizada en Argentina. Lo cual
permite utilizar con mayor seguridad dicha vacuna, consi-
derando que se protegerd a la poblacion de riesgo contra
las variedades a las que estén expuestos. La obtencién de
aislamientos permite ademds adecuar el cepario de la MAT,
para que sea mas eficiente, reduciendo el nimero de falsos
negativos. A su vez, refuerza la necesidad de continuar
trabajando en vigilancia intensificada de leptospirosis, con
énfasis en conseguir segunda muestra de los pacientes
sospechosos, ya que la misma es la que permitié confirmar
el mayor nimero de casos.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

Se capacitaron médicos y bioquimicos en la vigilancia inten-
sificada de la enfermedad, en la necesidad de obtener las

muestras oportunamente y asi tener un diagndstico precoz,
en la variedad de métodos diagndsticos disponibles y su
utilidad en cada etapa de la enfermedad. Dichos médicos
y bioquimicos capacitados estdn en hospitales escuelas,
lo que permite que el conocimiento obtenido se contintie
multiplicando a los profesionales en formacién.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

El estudio permitié detectar un mayor nimero de casos
de leptospirosis grave, aporta conocimiento al pafs de la
forma clinica de presentacién y posibles factores de riesgo
asociados a estos casos, sentando las bases para poder
evaluar estrategias terapéuticas que permitan una mayor
sobrevida de los pacientes. Refuerza la necesidad de realizar
una mejora en el diagnostico, mediante deteccién maés
temprana utilizando métodos de diagndstico precoces y
sensibles. A su vez esto permite un registro mas confiable
del nimero de casos y una medida real del impacto de
esta enfermedad en la salud publica Argentina.
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