UNIVERSIDAD MICHOACANA DE
SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA

“REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
LEPTOSPIROSIS EN PERROS Y GATOS”

SERVICIO PROFESIONAL QUE PRESENTA

SHEIDA HARUMI MARTINEZ MIRANDA

] PARA OBTENER EL TiTULO DE
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

ASESOR: MVZ. ESP. IGNACIO N. BARAJAS LOPEZ

MORELIA, MICHOACAN, JUNIO DE 2007




UNIVERSIDAD MICHOACANA DE
SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA

“REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
LEPTOSPIROSIS EN PERROS Y GATOS”

SERVICIO PROFESIONAL QUE PRESENTA

SHEIDA HARUMI MARTINEZ MIRANDA

] PARA OBTENER EL TiTULO DE
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

MORELIA, MICHOACAN, JUNIO DE 2007




AGRADECIMIENTOS

A Dios por permitirme concluir esta carrera la cual me ha dado satisfacciones

tanto para mi como para mi familia.

A mis PADRES, Elvira Miranda Paulin y Radl Martinez Avila las personas que
han sido pieza clave para mi desarrollo tanto personal como profesional, que con su
amor y apoyo incondicional, han sabido impulsarme para concluir todos mis

proyectos.

A mi esposo y a mi hija, quienes con paciencia y comprensién me han
acompanado a lo largo de la realizacion de este trabajo, ya que representan el

principal motivo para mi superacion.

A mis hermanos, quienes siempre han creido en mi y me han acompafado,

compartiendo mis logros y tropiezos.

A familiares y amigos los cuales de alguna manera han contribuido,
brindandome su apoyo para realizar esta meta, le doy gracias a la vida por la
oportunidad de haberlos conocido.

A mi asesor y amigo: M.V.Esp. Ignacio Barajas Loépez, por su paciencia,
consejos y por todas las atenciones que tuvo de manera especial conmigo en el
transcurso de la realizacion de este trabajo. Gracias.



INDICE

INTRODUCCION . .. oo e e e e e i, 1

ANTECEDENTES HISTORICOS.......iiii it e, 4
EHiOlOgia. ... e, D
1Y/ (0] (oo |- 7
Epidemiologia.........ccooiiiiiiiii e e e 10
oY (010 = - 12

RESULTADOS CLINICOS. ..., 17

Hallazgos de laboratorio clinico...............cccco i 20
Resultados radiograficos y ultrasonograficos...................cccoevee i, 20
HALLAZGOS SEROLOGICOS. .. ...ttt ittt ittt ittt 23
AgIUtiNaCION MICTOSCOPICA. .. ... v e e et et et et e e e e e e 23
Analisis Inmunosorbente de union de enzimas................ccceevvvveeeennnn. 25
Hemoaglutinacion indirecta..............ccoveeiie i ii i i ee e enna. 26
IDENTIFICACION DEL ORGANISMO.......uviiiineeiiieeiiee e eeeeee e e 27
CUltiVO BACIEIANO. .. ...t e et e e e e e e e e e 27
Evaluacion MIiCrOSCOPICA. .. ... enenietee et et e e ee e e iei e ieenee e ens 28
INMUNOAELECCION. ... .ceuve it e e e e e e e e eens 30
DeteCCION GENELICA. .. ...ttt it et e e e e e e e e e e e e e re e 30

AIS M CNEO . .. e e 31



RESULTADOS PATOLOGICOS......coviiiie e e e 32
TERAPIA ...t e e e e e, 36
PREVENCION.... ...ttt e e e e e e e e, 38
CONSIDERACIONES DE SALUD PUBLICA.........oiiiiiii e, 40
CONCLUSIONES. ... .ottt e e e e e e e 41

INDICE DE IMAGENES

IMAGEN L. .o e 8
IMAGEN 2. . e 29
I AN B 33
IMAGEN 4. 34

g E=To =] o o T P 35



Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo

INTRODUCCION

El presente trabajo hace referencia sobre Leptospirosis, la cual es una
enfermedad infecto-contagiosa de distribucion mundial que afecta a los animales y al
hombre; es causada por la infeccidn de varios microorganismos leptospirales que se
agrupan en serovariantes inmunologicamente distintas de las cuales cuando menos
6 son de gran importancia en perros y gatos. Las infecciones pueden ser subclinicas
0 pueden resultar en una variedad de trastornos incluyendo fiebre, ictericia,

hemoglobinuria, uremia, infertilidad, aborto y muerte (Greene y cols., 2000).

Los animales recuperados quedan en estado de portador diseminando la
bacteria a través de la orina durante meses o afos, representando un factor de
riesgo y un importante eslabon en la cadena epidemiolégica de la leptospirosis
humana (Alexander, 1976; Blood and Henderson, 1986; Low, 1981; Barlough, 1988;
Faine, 1994). Las leptospiras son microorganismos que permanecen en las aguas de
rios, lagos, lagunas y aguas negras, se dividen en dos especies Leptospira biflexa,

que es saprofita y Leptospira interrogans que es patogena (Gillespie, 1981).

Varias serovariedades infectan a los perros y a los gatos, pero la enfermedad
clinica ocurre s6lo en perros (Sherding, 1996). La leptospirosis en el perro
especificamente es causada por Leptospira canicola o0 Leptospira
icterohaemorrhagiae, ambas serovariedades son consideradas a nivel internacional
como las de mayor importancia, a pesar de haberse aislado otras serovariedades en
diversas partes del mundo asociadas a trastornos renales y hepaticos en el perro
como: grippotyphosa, pomona (E.E.U.U.), bratislava, ballum, australis, hardjo y
bataviae entre otras (Nielse, 1991; Rentko, 1992; Quinn, 1994; Wohl, 1996).
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Esta enfermedad clinicamente puede presentar curso sobreagudo, agudo o]
cronico, es de dificil diagnostico por sus multiples aspectos clinicos que no involucran
necesariamente la ictericia, se manifiesta principalmente en forma subclinica, por lo
que son mas frecuentes los hallazgos seroldgicos positivos que la manifestacién de
la enfermedad, cuando se presenta, es capaz de ocasionar la muerte por

insuficiencia renal y hepatica (Hartman, 1984; Chandler, 1994).

En el hombre se conoce desde hace mas de un siglo, pero no es hasta los
trabajos realizados en 1913 por Inada e Ida que se demuestra que la leptospirosis
humana en su forma grave, conocida como sindrome de Weil ocurre como resultado
de la infeccion por L. icterohaemorrhagiae transmitida por ratas; posteriormente se
incrimina al perro como la especie doméstica mas importante en la transmisién de la
leptospirosis al hombre (Merchant, 1975; Hartman, 1984; Venkataraman, 1992;
Duque, 1988).

Debido a la presencia de ictericia generalizada provocada por L.
icterohaemorrhagiae podemos deducir que el estudio de la leptospirosis tuvo sus
origenes en la signologia clinica provocada por esta serovariedad seguida en orden
de importancia por la serovariedad canicola, asi como que el conocimiento de la
enfermedad en el perro ha tenido gran importancia en la investigacion de esta

zoonosis en el hombre (Prescott, 1993).

La epizootiologia de la leptospirosis es compleja. La supervivencia en el
ambiente es mala, siendo las condiciones Optimas humedad, temperatura moderada
y suelo ligeramente alcalino. Estas condiciones ocurren habitualmente en otofio y en
menor grado en primavera. Siendo los paises tropicales y subtropicales los mas
afectados (Thiermann, 1984; Prescott, 1993).
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El presente trabajo tiene como finalidad reunir y revisar informacién buscando
avances o actualizaciones sobre el diagnodstico oportuno y el tratamiento adecuado
para la presentacion de leptospirosis en perros y gatos, los cuales la transmiten al
hombre, por lo que pretende constituirse como un medio de consulta que pueda
servir para los estudiantes y docentes interesados en el tema.
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ANTECEDENTES HISTORICOS DE LEPTOSPIROSIS

Se tienen antecedentes desde el afio de 1800 donde Larrea, observé una
enfermedad del hombre caracterizada por fiebre, ictericia y hemorragias petequiales.
En 1850, Hofer describe una enfermedad canina similar en el perro. En 1886, el Dr.
Adolf Weil en Alemania describe los hallazgos clinicos observados en cuatro
pacientes de una enfermedad febril con trastornos renales e inflamacién hepatico
esplénica con ictericia generalizada que consideré6 como la misma enfermedad
(Everard, 1996; Levet, 2001).

En 1887, Goldschmid utiliza el término de enfermedad de Weil asociandola
con la leptospirosis. En 1898, se propag0 epizooticamente en perros en Alemania, en
donde se le llam6é enfermedad de Stuttgart (Van der Hoeden, 1958). En 1907,
Stimson describe la morfologia de leptospira en cortes de riidn de un paciente que
creyd habia muerto de fiebre amarilla en Nuevo Orleans, creyendo asi, haber
descubierto el agente etiolégico de la enfermedad y lo denominé Spirochaeta
interrogans (Levet, 2001). En 1916, Inada y cols., determinaron el origen de la
enfermedad de Weil, un organismo que denominaron Spirochaeta
icterohaemorrhagiae, confundiendo esta enfermedad con la fiebre amarilla (Everard,
1996).

En 1917, Courmont y Durand vieron que los cachorros podian ser infectados
con las espiroquetas que producian la ictericia tipica en humanos (Merchant, 1975).
Lukes, en 1924; y Krivacek, en el mismo afo, observaron en los tejidos de perros
muertos de la enfermedad de Stuttgart microorganismos idénticos morfoloégicamente

a L. icterohaemorrhagiae.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEPTOSPIROSIS EN PERROS Y GATOS



Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo

En 1925 Okell, Dalling y Pugh en Inglaterra, reportan 10 casos clinicos con
ictericia y trastornos hemorragicos graves tipicos de la infeccion en perros de caceria
y de los cuales se logro realizar el aislamiento bacteriano, tres de estos aislamientos
correspondieron a L. icterohaemorrhagiae logrando reproducir la enfermedad clasica
caracterizada por ictericia en cobayos, de los otros aislamientos los cuadros clinicos
fueron considerados como atipicos al no poder reproducir la ictericia, probablemente
debido a que se trataba de L. canicola (Everard, 1996).

En 1928, el Dr. Hideyo Noguchi diferencia la etiologia viral de la fiebre amarilla
de la bacteriana del sindrome de Weil, denominando a la espiroqueta Spirochaeta
icteroides. En el mismo afio, Krumblein y Freiling sospechan que la enfermedad de
Weil puede ocurrir en perros y lo refieren como posible fuente de infeccion al
relacionar la enfermedad en dos pacientes humanos que habian estado en contacto
con un perro ictérico, surgiendo asi el primer reporte que resalta la importancia que
tiene la leptospirosis canina en salud publica (Van der Hoeden, 1958; Michna, 1970;
Amatredjo y Campbell 1975).

En 1933 Klarenbeek y Schifner en Holanda realizan estudios de una cepa
canina que morfolégicamente era igual a L. icterohaemorrhagiae pero
serologicamente diferente y poco virulenta para cobayos; que no pudo ser aislada de
ratas, esta cepa posteriormente se conoci®6 como L. canicola, describen la
sintomatologia y patologia de la leptospirosis canina causada por la nueva especie
descubierta, a la cual fundamentaron como el agente etioldgico de la enfermedad de
Stuttgart (EEUU). En 1937, Meyers y cols., aislan esta serovariedad de canidos en
San Francisco, posteriormente descrita a nivel internacional (Mills, 1948; Ministerio
de Guerra, 1965; Merchant, 1975; Myers, 1985; Faine, 1994).

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEPTOSPIROSIS EN PERROS Y GATOS



Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo

En México, los primeros casos de leptospirosis fueron reportados por Noguchi
y Klieger en 1920, en estudios efectuados en Yucatan. En 1921, en la ciudad de
Veracruz, Pérez Grovas aislo leptospiras en pacientes considerados como casos de
fiebre amarilla. En 1931, en Mazatlan, Gastélum refirid la existencia de leptospirosis
en los litorales mexicanos. Seis afios después, Bustamante describié tres casos de
enfermedad de Weil, uno de ellos confirmado serolégicamente por Bauer (Colin,
2000).

Etiologia

La leptospirosis es una enfermedad causada por una variedad de
espiroquetas pequefias, moviles, aerobias, que pertenecen al género Leptospira
interrogans sensu lato, morfolégicamente similares, pero antigénica y genéticamente
distintas, de las cuales por lo menos 6 tienen una gran importancia en perros y gatos.
La taxonomia de las leptospiras ha atravesado un periodo de cambio, hasta hace
poco, se reconocia un solo género leptospira dentro de la familia Leptospiraceae
(Smith y Jones, 1992; Straw y cols, 1999; Greene y cols., 2006).

Dentro del género se reconocian dos agrupaciones: las encontradas en
especies animales (las cepas parasitarias) y las encontradas en agua (las cepas
saprofitas). Estas dos agrupaciones, que se denominaban complejos interrogans y
biflexa, respectivamente, pueden ser diferenciadas por sus requisitos de crecimiento

y reacciones bioquimicas (Straw y cols., 1999; Levet, 2001; Brooks y cols., 2002).

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEPTOSPIROSIS EN PERROS Y GATOS



Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo

Desde entonces, el género se ha clasificado en por lo menos 16 nuevas
especies en base de los relatos genéticos. Los serovares patégenos y no patégenos
ocurren dentro de la misma especie en esta nueva clasificacion genética. Sobre 200
serovares de Leptospirosis han descrito y se han clasificado mas lejos a Interrogans
en serogrupos antigenicamente relacionados. Los serogrupos no tienen actualmente
ninguna base taxonomica; sin embargo, han sido utiles para seguir y entender el

curso epidemioldgico de la enfermedad (Faine, 1991; Levet, 2001).

Los serovares se conservan en la naturaleza por multiples huéspedes
reservorios animales silvestres y domésticos con infeccion subclinica que son fuente
posible de infeccién y enfermedad para el hombre y otros huéspedes animales
accidentales (Blood and Henderson, 1986; Smith y Jones, 1992). Cuando estos
ultimos se infectan, presentan una enfermedad clinica mas grave y eliminan
microorganismos durante periodos mas cortos. Estudios epidemioldgicos
demostraron que las preferencias del huésped pueden cambiar con el tiempo y la

region geografica del mundo (Greene, 2000).

Morfologia

Las leptospiras son bacterias filamentosas (0.1 a 0.2 ym de ancho x6 a 12 um
de largo) delgadas, flexibles, constituidas por espirales finas con extremos en forma
de gancho (Straw y cols., 1999; Brooks y cols., 2002; Greene y cols., 2006), que le
da una forma de “S” o0 “C” que le sirve como hélice de propulsién. Giran alrededor de
su eje mayor. Poseen 2 flagelos periplasmicos conocidos como filamentos y axiales.
Estan compuestas por un cilindro protoplasmico enredado en un filamento axil central
recto. Lipopolisacarido y mucopéptido antigénico forman la envoltura externa. Las
leptospiras se desplazan con movimientos de estiramiento y flexion en tanto giran
alrededor de su eje largo (Ellis, 1994; Faine, 1994; Institut Pasteur, 2000).
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Imagen 1.- Ultraestructura de una leptospira patégena
(Greene, 2006).

Los serovares que se relacionan con mas frecuencia con la leptospirosis
canina han sido canicola, icterohaemorrhagiae, grippotyphosa, pomona, y
bratislava, que pertenecen a los serogrupos canicola, icterohemorrhagiae,
grippotyphosa, pomona y australis, respectivamente. Las vacunas bivalentes
caninas actuales de leptospira, que son especificas de serovar, protegen contra la
enfermedad clinica que se vincula con los serovares canicola e icterohaemorrhagiae
(Ross y Rentko, 2001).

En Estados Unidos la incidencia de la enfermedad atribuida a estos serovares
disminuyo, en tanto que se incrementd la prueba seroldgica de infecciones mas
comunes con los serovares grippotyphosa, pomona Yy bratislava. La prominencia de
estos ultimos serovares se debe tanto a la vacunacion como a la mayor exposicion
de huéspedes no naturales, como los perros, a huéspedes reservorios silvestres en

ambientes rurales o suburbanos (Merck, 2000).
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Las teorias sugieren que desde la introduccién de las vacunas que contienen
los serovares canicola e icterohaemorrhagiae desde hace 30 afios, ha habido un
cambio epidemiolégico evidente en la leptospirosis canina ocurrida en los perros que
se vacunan rutinariamente, segun con los informes se disminuyen la incidencia de la
enfermedad causados por los serogrupos canicola e icterohaemorrhagiae y
aumentan los informes de la enfermedad causados por otros serogrupos, en lo que
puede intervenir varios factores, incluyendo el uso de la vacunacion y de la mayor
exposicion de huéspedes artificiales tales como huéspedes del depdsito de la fauna
de los perros en ambientes rurales o suburbanos. El tiempo que persiste la
eliminacion y la posible diseminacion de estos serovares a otros perros o personas

no se conocen con certeza (Greene y cols., 2006).

En encuestas seroldgicas la prevalencia de serorreactividad es mayor que la
de enfermedad clinica, lo que sugiere que ocurren infecciones subclinicas. En otras
areas la prevalencia de serorreactividad es baja. A pesar de la presencia de titulos
de anticuerpo leptospiral en la poblacion felina, los informes clinicos de leptospirosis
en gatos son raros. Aunque estos animales se seroconvierten después de exponerse
a leptospiras, al parecer son menos susceptibles que los perros tanto a infecciones

espontaneas como experimentales (Greene y cols., 2006).
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EPIDEMIOLOGIA

Los organismos del género Leptospira son agentes de gran variedad de
procesos infecciosos en el hombre y en los animales; por ejemplo: Leptospira
icterohemorrhagiae se alberga en las ratas salvajes y puede causar la enfermedad
de Weil en el hombre o la leptospirosis (enfermedad de Stuttgart) en los perros; L.
canicola produce infecciones aguda o cronicas en perros y la fiebre canicola en el
hombre (Smith y Jones, 1985).

La infeccidn con Leptospira canicola en el perro se considera como la mas
comun, siendo la transmisién a través de la orina de perros infectados. Por otro lado,
la leptospirosis canina debido al serovar icterohemorrhagiae se presenta en un

porcentaje mas pequeno (Chandler, 1984; Smith y Jones, 1992).

La leptospirosis es esencialmente una infeccidon de animales; la infeccion en
humanos es accidental, después de tener contacto con agua y otros materiales

contaminados con excretas de los animales huésped (Brooks y cols., 2002).

Las leptospiras son transmitidas entre los animales por contacto directo o
indirecto. La transmision directa ocurre a través del contacto con orina infectada,
transferencia venérea y placentaria, heridas por mordedura, o ingestion de tejidos
infectados. ElI amontonamiento de animales, como puede ocurrir en perreras,
aumenta la infeccidon directa. Los perros que se recuperan excretan organismos en
orina intermitentemente por meses después de la infecciébn. La cantidad de
leptospiras eliminada por la miccién es mayor durante las primeras semanas post-
infeccién y puede durar hasta 4 afos, siendo asi posible la transmision de animal a

animal y de animal a humano (Ross y Rentko, 1994; Greene y cols., 2006).
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Una vez fuera del huésped, las leptospiras no se replican. La transmision
indirecta ocurre con la exposicion de animales susceptibles a las fuentes de agua
contaminadas, al suelo, al alimento, o a la cama. La transmision indirecta de
leptospiras puede aumentar cuando los factores ambientales que favorecen la

supervivencia de leptospiras son éptimos (Bombinbre y Lépez, 1998; Ginebra, 2001).

La espiroqueta puede seguir siendo viable por varios meses en el suelo
hamedo que se ha saturado con orina (Michna, 1970). La supervivencia éptima en
suelo es favorecida por un pH neutro o ligeramente alcalino. La espiroqueta
sobrevive solamente de manera temporal en la orina acida no diluida (pH 5.0 a 5.5),
mientras que las condiciones opuestas proporcionan un habitat mas adecuadas. La
temperatura ambiental entre 0°C y 25°C favorecen la supervivencia y la replicacion
de leptospiras, mientras que el congelamiento disminuye la supervivencia (Timoney y
cols., 1988; Prescott, 1993; Ross y Rentko, 1994; Greene y cols., 2006).

En suelo con todas estas condiciones, puede sobrevivir hasta 183 dias y en
suelo seco 30 minutos (Hellstrom y Marshall, 1978; Blood, 1992). La temperatura y
los requisitos del pH para la supervivencia leptospiral maxima pueden explicar la
evidente incidencia estacional creciente de leptospirosis canino a finales del verano
y principio del otofio. Debido al requerimiento de agua, los brotes han ocurrido
asociados con la alta precipitacion o de una humedad mas alta, especialmente en
regiones tropicales y areas pantanosas de climas templados (Covaleda y cols., 1953;
Prescott, 1993; Greene y cols., 2006).

11
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Debido a que el microorganismo sobrevive en aguas superficiales du.rr:arl1te
largos periodos de tiempo, la enfermedad es a menudo transmitida por el agua (Van
der Hoeden, 1958; Merck, 2000). Aunque existe evidencia de que las espiroquetas
sobreviven en insectos y otros anfitriones invertebrados, la significacion de esto se
desconoce con respecto a la transmision de la enfermedad (Bombinbre y Lopez,
1998; Ginebra, 2001).

El tiempo de supervivencia de las leptospiras en los tejidos es dependiente del
pH postmortem y el efecto antagdnico que supone la contaminacién con otras
bacterias. Lo que avala la capacidad infectante de los tejidos del animal
principalmente en los mataderos y al parto (van der Hoeden, 1958; Michna, 1970;
Timoney Yy cols., 1988). Ellis (1994) demostré que las descargas pospartos pueden
mantener sus capacidades infectantes pasados 8 dias de éste, mientras Prescott,
(1993), Guijarro y Calvo (1999) diagnosticaron la posibilidad de infeccion por

contacto con las descargas uterinas posparto y post-abortos.

PATOGENIA

Dentro de la patogenia de la leptospirosis esta el poder ocasionar la muerte
por insuficiencia renal y hepatica en el perro, se relacionan comunmente a L.
canicola como causante de dafo renal, con consecuente azotemia y uremia final y a
L. icterohaemorrhagiae con lesiones hepaticas, ictericia y hemorragias. Ambas
serovariedades estan intimamente relacionadas, puesto que la serovariedad L.
canicola puede relacionarse con ictericia y la serovariedad L. icterohaemorrhagiae

con lesiones renales (Hartman, 1984; Jones, 1993; Chandler, 1994).

12
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La infeccidon normalmente es adquirida por contacto de la piel o d.ewllas
membranas mucosas con orina infectada y en menor grado, por ingestion de
alimentos o agua contaminados por orina. Las infecciones se establecen facilmente
por las rutas de la mucosa conjuntival o vaginal y a través de piel con laceraciones o
reblandecidas por la humedad (Blood, 1992; Ross y Rentko, 1994; Sherding, 1996;
Nelson y Couto, 2000; Levet, 2001).

El periodo desde la incubacion hasta que aparecen las signos clinicos es de
aproximadamente 7 dias pero puede variar segun la virulencia del microorganismo y
la susceptibilidad del huésped (Hartman, 1984; Jones, 1993; Nelson y Couto, 2000).

Inicialmente, las leptospiras penetran las membranas mucosas o piel intacta o
raspada. Luego, posterior a la penetracion, la multiplicacion se da rapidamente
después de incorporase al espacio vascular de la sangre, se separan y tienden a
replicarse en muchos 6rganos parenquimatosos, incluyendo el rindn, el higado, el
bazo, y en ocasiones el sistema nervioso central, los 0jos, zona genital y utero donde
la actividad de anticuerpos es minima (Faine; 1994; Pumarola, 1994; Castro y cols.,
2001); durante los 4 a 11 dias proximos, los organismos rapidamente invaden el
torrente sanguineo, creando una leptospiremia (Blood y Henderson, 1986; Ellis,
1994).

La leptospiremia temprana se asocia con los signos clinicos de fiebre, anemia
transitoria debida a la hemdlisis, leucocitosis, hemoglobinuria y albuminuria. En
perros susceptibles, las leptospiras usualmente establecen una septicemia y se
esparcen sistematicamente a los 6rganos internos, incluyendo el higado vy rifiones, o
a la placenta y feto. El desarrollo extensivo de lesiones especificas depende del
serovar particular y su virulencia, asi como también del estado inmune del perro. Si

un perro ha sido vacunado, probablemente aun tenga anticuerpos en su suero, o
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puede mostrar una respuesta anamnésica ante la ausencia de anticuerpos (Greene y
cols., 2006).

Los signos de la enfermedad aguda generalmente coinciden con la fase de
leptospiremia (Ellis, 1994; Heath y Jonson, 1994), donde estos pueden atribuirse a la
existencia de determinados factores de patogenicidad bacteriana, como la hemolisina
y las lipasas (Timoney y cols., 1988; Health y Johnson, 1994) siendo la primera

causa de la anemia (Timoney y cols., 1988; Prescott, 1993).

Estos factores son mas frecuentes en determinados serovares como: pomona
o grippotyphosa (Timoney y cols., 1988). Mas tarde, se le suma la accién de los
anticuerpos situados en la superficie eritrocitaria que sensibilizan al eritrocito,
causando su rotura -anemia- (Timoney y cols., 1988; Prescott, 1993). Durante esta
fase (leptospiremia) ocurre una reaccion inflamatoria en la mama (mastitis). La
hemodlisis producida por la hemolisina y por el dafio hepatocelular se le atribuye a las

causas isquemicas y toxicas -ictericia- (Prescott, 1993).

Los incrementos de los anticuerpos séricos eliminan después las espiroquetas
de la mayor parte de los 6rganos, pero es posible que persistan en los rifiones y se
excreten por la orina durante semanas a meses (Ellis, 1994; Brooks, 2002). El grado
de dafo a los organos internos varia segun la virulencia del microorganismo y la
susceptibilidad del huésped. Algunos serovares tienen la propension a causar
afeccion aguda hemorragica, hepatica o con mayor frecuencia renal. Muchos
animales desarrollan mas de uno de estas manifestaciones clinicas, y la expresion
de la enfermedad puede variar entre brotes y areas geograficas con un serovar

determinado (Greene y cols., 2006).
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El edema y la vasculitis del tejido pueden ocurrir en infecciones rapidas y
severas como resultado de lesion endotelial aguda y manifestaciones hemorragicas
(Smith 'y Jones, 1992). Los lipopolisacaridos (LPS) de leptospira estimulan
adherencia del neutrdfilos y la activacidon plaquetaria, que puede contribuir a las

anormalidades inflamatorias y coagulatorias que ocurren (Greene y cols., 2006).

Generalmente, las infecciones de perros con canicola, bratislava, y
grippotyphosa de los serovares se han asociado a la disfuncion predominante renal y
a la implicacion minima del higado, mientras que los icterohaemorrhagiae y la
pomona de los serovares producen una enfermedad mas hepatica. Perros mas
jévenes (menor a 6 meses) parecen desarrollar mas muestras de la disfuncidn

hepatica en cualquier brote de la enfermedad (Greene y cols., 2006).

La colonizacién renal ocurre en la mayoria de los animales infectados porque
el microorganismo se replica y persiste en el epitelio del tubulo renal y puede causar
dafio agudo e insuficiencia renal (en especial L. canicola), incluso en presencia de
anticuerpos neutralizantes séricos. El organismo penetra los tubos capilares renales
y entra en el intersticio; y por 2 semanas después de la infeccion, las leptospiras se
pueden ver dentro de las células tubulares proximas y del lumen tubular, que
coincide con el inicio de la eliminacién. La colonizacion renal y la eliminacion por la
orina son prolongados, aun por meses después de la recuperacion (Rodriguez-
Torres, 1994; Sherding, 1996; Greene y cols., 2006).
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El deterioro agudo de la disminucién de la funcion renal que puede resultar de
la filtracidn glomerular disminuida causada por la inflamacion del rifidn que deteriora
la perfusion renal de la sangre. Ademas, varios factores leptospirales tienen un
efecto toxico en las células situadas dentro del parénquima renal. El dafo renal
significativo resulta probablemente de los LPS leptospirales y de otros componentes
externos de la membrana. Los LPS leptospirales son un activador potente de
macroéfagos, y estimulan la secrecion del interleucina 1 (IL-1) e interferén por estas

células, ademas de aumentar su capacidad de eliminacion (Greene y cols., 2006).

La capacidad invasora de leptospiras se puede relacionar con su
patogenicidad y a la produccion de enzimas o a factores mecanicos, como la
motilidad por excavacion y a su tropismo organico. Ambas causas se han sugerido
como mecanismos por los que éstas alcanzan sitios normalmente protegidos del
organismo, como el liquido cefalorraquideo (LCR) y el ojo (Pumarola, 1994;
Rodriguez y Torres, 1994; Ginebra, 2001).

La recuperacion eventual depende del anticuerpo especifico creciente en la
circulacion en un plazo de 7 a 8 dias después de la infeccion. Los pacientes con el
tejido renal funcional adecuado se recuperaran. Los cambios patoldgicos persistiran
en el tejido renal seriamente afectado del rindbn a pesar de la mejora clinica. En
huéspedes reservorios que sobreviven, la colonizacion renal sera prolongada, con
eliminacién bacteriana en la orina por meses a anos. Aunque se sabe que los perros
son portadores renales persistentes del serovar canicola, la duracion de la
eliminacién de otros serovares no se ha determinado (Rodriguez y Torres, 1994;

Greene y cols., 2006).
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El higado es el segundo o6rgano parenquimatoso mas dafado durante
leptospiremia (sobre todo L. icterohaemorragiae). La disfuncion hepatica profunda
puede ocurrir sin cambios histologicos importantes debido al dafo subcelular
producido por las toxinas leptospirales. El grado de ictericia en la leptospirosis canina
y humana corresponde generalmente a la severidad de la necrosis hepatica. En
contraste, la ictericia, la hemoglobinemia, y la hemoglobinuria que se presenta en el
paciente resultan de una toxina hemolitica especifica de serovar que el serovar

pomona produce (Ross y Rentko, 1994; Greene y cols., 2006).

La lesion aguda del pulmon ocurre como resultado de los efectos de las
toxinas del organismo en tejido pulmonar. La exudacion dentro del pulmén puede
resultar de vasculitis, y la debilitacion pulmonar severa o aguda es a menudo
reversible en el prondstico para la recuperacion. Otros sistemas del cuerpo se dafan
durante la fase aguda de la infeccion. Se produce una meningitis benigna cuando las
leptospiras invaden el sistema nervioso. En ocasiones hay uveitis en la leptospirosis

natural y experimental (Greene y cols., 2006).

RESULTADOS CLINICOS

Perros

Los signos clinicos en leptospirosis canina dependen de edad y de la
inmunidad del huésped, de los factores ambientales que afectan los organismos, y
de la virulencia de la infeccidén del serovar, pero pueden presentarse en pacientes de
cualquier edad, raza o sexo si no hay inmunidad previa. La mayor parte de los perros
cursan infeccion subclinica (Ross y Rentko, 1994; Sherding, 1996; Nelson y Couto,
2000).
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Las infecciones leptospirales muy agudas pueden manifestarse.m bor
leptospiremia masiva y muerte con pocos signos premonitorios. En infecciones
agudas, los primeros signos clinicos son pirexia (39.5°C a 40°C), e hipersensibilidad
muscular generalizada. Enseguida ocurren vomitos, deshidratacién rapida y colapso
vascular periférico (Chamizo, 1998). Se observa taquipnea, pulso rapido e irregular, y
riego capilar deficiente (Ross y Rentko, 1994; Low, 1981). Los defectos de la
coagulacion y la lesion vascular se manifiestan con hematemesis, hematoquezia,
melena, epistaxis y petequias diseminadas (Smith y Jones, 1992). Los perros con
afeccion terminal se tornan deprimidos e hipotérmicos y no hay tiempo para que se

presenten insuficiencia renal y hepatica (Greene y cols, 2006).

Las infecciones subagudas se caracterizan por fiebre, anorexia, vomitos,
deshidratacion e incremento de la sed. La renuencia de los pacientes a moverse y la
hiperestesia paraspinal pueden deberse a inflamacion muscular, meningea o renal
(Ross y Rentko, 1994). Las mucosas se ven congestionadas y hay hemorragias
petequiales y equimdéticas diseminadas La conjuntivitis, la rinitis y la amigdalitis
suelen acompafarse de tos y disnea. El deterioro progresivo de la funcién renal se
manifiesta por oliguria o anuria. En algunos perros que sobreviven a infecciones
subagudas es posible que la funcién renal se normalice en el transcurso de dos a
tres semanas o tal vez se presente insuficiencia renal poliurica compensada crénica
(Blood y Henderson 1986; Sherding, 1996).

La ictericia es mas comun en los que padecen la forma aguda de la
enfermedad. La colestasis intrahepatica por inflamacién del higado puede ser tan
completa que el color de las heces cambia de pardo a gris. Los perros con hepatitis
cronica activa o fibrosis hepatica cronica como secuelas de leptospirosis pueden
mostrar por ultimo signos francos de insuficiencia hepatica, incluso inapetencia
cronica, pérdida de peso, ascitis, ictericia o hepatoencefalopatia (Greene y cols.,
20006).
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Los perros con infecciones agudas sufren con cierta frecuencia
intususcepciones intestinales que quiza se relacionen con inflamacién
gastrointestinal (Gl). En los que presentan vomitos persistentes y diarrea, debe
palparse el abdomen con cuidado. En estos casos las heces son escasas y hay

hematoquezia o melena obvias (Greene y cols., 2006).

Las manifestaciones pulmonares incluyen respiracién dificil y tos. Una gran
parte de las infecciones leptospirales en perros corresponde a crénicas o subclinicas.
Los pacientes con fiebre de origen desconocido, afeccion renal hepatica inexplicable
o uveitis anterior deben someterse a valoracion seroldgica y microbioldgica para
leptospirosis, lo mismo que los animales sanos de perreras, casas con multiples
perros, vecindarios u otros ambientes en los que la infeccion se comprobd en otros

miembros (Greene y cols., 2006).

Gatos

Se han presentado informes ocasionales de leptospirosis en gatos, aunque las
pruebas no han sido convincentes. La leptospirosis felina no tiene signos clinicos
aparentes o éstos suelen ser leves a pesar de la presencia de leptospiremia y
leptospiruria, y de pruebas histolégicas de inflamacion renal y hepatica. La mayoria
de las investigaciones serologicas han proporcionado resultados negativos. En
consecuencia, la leptospirosis parece tener escasa importancia clinica en los gatos,

si es que tiene alguna (Chandler y cols., 1986).

19
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEPTOSPIROSIS EN PERROS Y GATOS



Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo

DIAGNOSTICO

La leptospirosis es una zoonosis raramente diagnosticada, probablemente por
falta de conocimiento de la enfermedad o ausencia de métodos de diagnosticos de
la enfermedad por leptospira (Najera y cols., 2005). Puede considerarse leptospirosis
en todos los perros que presenten insuficiencia renal aguda, con pruebas
concurrentes de enfermedad hepatica o sin ella. Con el fin de facilitar el diagndstico
es necesario obtener muestras apropiadas de suero, orina o tejidos para pruebas
diagndsticas, o una combinacién de los tres, tan pronto sea posible en el curso de la
enfermedad (Ross y Rentko, 2001).

Hallazgos de laboratorio clinico

La leptospirosis es una enfermedad de urgencia clinica en la cual es necesario
realizar analisis complementarios a los estudios seroldgicos para poder diferenciarla
de otros trastornos graves que pudieran provocar ictericia o una signologia similar
(neoplasias, traumatismos, trastornos bacterianos, virales o procesos autoinmunes).
Los resultados de laboratorio podran variar dependiendo de la serovariedad

involucrada y el curso de la enfermedad (Greene y cols., 2006).
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Los datos hematoldgicos en casos caracteristicos de leptospirosis canllna
incluyen leucocitosis y trombocitopenia (Coffin, 1981; Merck, 2000). Las cuentas de
leucocitos fluctuan segun la etapa y gravedad de la infeccion. La leucopenia, que es
comun en la fase leptospirémica, evoluciona a leucocitosis con desviacién a la
izquierda (Nelson y Couto, 2000). En las etapas tardias las cuentas de leucocitos
suelen variar de 16,500 a 45,000 células/ul. una gran parte de perros con
leptospirosis manifiesta insuficiencia renal en el examen inicial (Coffin, 1981; Greene
y cols., 2006).

La urea y la creatinina séricas estan elevadas en perros con insuficiencia renal
de gravedad variable (Coffin, 1981). Las alteraciones electroliticas suelen ser
paralelas al grado de disfuncion renal y gastrointestinal. En la mayor parte de los
casos se observa hiponatremia, hipocloremia, hipopotasemia e hiperfosfatemia, en
tanto que los que presentan insuficiencia renal terminal padecen hiperpotasemia e
hiperglucemia (Merck, 2000). La hipocalcemia leve se relaciona con hipoalbuminemia
y disminucién de la concentracion de la fraccion de calcio unida a proteinas. En
pacientes con afeccion grave estan reducidos el pH sanguineo y la concentracion

sérica de bicarbonato, lo que indica acidosis metabdlica (Greene y cols., 2006).

En ocasiones hay hipoglucemia con insuficiencia hepatica obvia pero suele ser
menos notable que la insuficiencia renal o acompafnarse de esta ultima. El dano
hepatico se demuestra por un incremento de las actividades séricas de
aminotransferasa de alanina (ALT), aminotransferasa de aspartato, deshidrogenasa
de lactato y fosfatasa alcalina (ALP), y la concentracion de bilirrubina (Sherding,
1996).
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Con frecuencia el aumento de la actividad sérica de ALP es proporcionalmente
mayor que el de ALT. Antes de la hiperbilirrubinemia suele haber bilirrubinuria
notable. La bilirrubina sérica llega al maximo a los seis a ocho dias del inicio de la
enfermedad. En la leptospirosis aguda puede encontrarse un incremento de la
retencion de sulfobromoftaleina (mayor a 5%) antes del inicio de la ictericia y
asimismo en perros que después presentan hepatitis cronica activa. El aumento de
las actividades séricas de amilasa y lipasa puede deberse a su liberacion de los
tejidos hepatico y de intestino delgado inflamados y a una disminucion de la

excrecion renal (Greene y cols., 2006).

Los perros con intususcepcion tienen las concentraciones séricas mas altas de
amilasa. La actividad sérica de cinasa de creatina aumenta cuando ocurre
inflamacion de musculos esqueléticos. El analisis de orina puede caracterizarse por
glucosuria, proteinuria tubular, bilirrubinuria y mayor cantidad de cilindros granulosos,
leucocitos y eritrocitos en el sedimento, debido a una nefritis intersticial aguda que
conduce a una falla renal grave. Las leptospiras no se observan sin tincion especial o
microscopia (Barlough, 1988; Quinn, 1994; Wohl, 1996; Bimbaum, 1988).

Otros parametros de la coagulacion son normales en una gran parte de los
pacientes, lo que sugiere mecanismos hemostaticos compensatorios. Los perros con
afeccion grave suelen tener lesion del endotelio vascular con hipofibrinogenemia y
trombocitopenia que resultan de coagulacion intravascular diseminada (CID). El
analisis del LCR permite detectar un incremento de la concentracion de proteinas

con predominancia de neutrdéfilos cuando ocurre meningitis (Greene y cols., 2006).
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Resultados radiograficos y ultrasonograficos

La renomegalia, hepatomegalia e infiltrados pulmonares intersticiales o
alveolares son anormalidades radiolégicas comunes (Nelson y Couto, 2000). Aunque
el toser y la disnea no son caracteristicas constantes de leptospirosis canina, son
asociados probablemente a hemorragia pulmonar por dafio endotelial y de la
vasculitis, es el hallazgo en las radiografias toracicas de algunos perros. Las lesiones
son detectadas mas constantemente en el campo caudodorsal del pulmén. Un
aclaramiento completo de las lesiones ocurre en perros recuperados (Greene y cols.,
2006).

En el orden en que disminuye el predominio, las anormalidades
ultrasonograficas del sistema urinario han incluido renomegalia, pielectasia y una
banda medular de ecogenicidad creciente. Las bandas ecogénicas medulares no son
especificas para la leptospirosis en perros y no corresponden a una region de

necrosis renal y de la hemorragia vistas histolégicamente (Greene y cols., 2006).

HALLAZGOS SEROLOGICOS

Aglutinacién Microscoépica

Como la prueba de aglutinacion microscépica (PAM), aun es el medio
serologico estandar para el diagnéstico de leptospirosis (Timoney, 1988; Ellis, 1994;
Ross y Rentko, 1994; Levett, 2001) y valora la presencia de anticuerpos séricos a

antigenos leptospirales, por requerir microscopia de campo oscuro, es necesario
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enviar las muestras a laboratorios especializados (Coffin, 1981; Ross y Rentko, 2001;

Greene y cols., 2006).

Es poco especifica de serovar, de manera que deben utilizarse muchos
antigenos para identificar el serovar que causa la afeccion. Los sueros suelen
seleccionarse a una dilucion inicial de 1:100 se hacen mas diluciones dobles contra
antigenos de reaccion positiva a fin de determinar el anticuerpo que se encuentra en
la concentracion mas alta (Elllis, 1996; Greene y cols., 2006). El informe al veterinario
indicara los diversos serovares estudiados vy los titulos respectivos. Los perros con
titulos positivos por lo general tienen sueros que reaccionan en forma cruzada a
diversos serovares; se considera que el de titulo mas alto es el que ocasiona la
infeccién y los mas bajos representan reactividad cruzada de anticuerpo entre los

serovares (Ross y Rentko, 2001; Greene y cols., 2006).

Clasicamente es necesario demostrar un aumento de cuatro veces el titulo de
PAM para la confirmacion serolégica de una enfermedad aguda, que quiza cura de
manera espontanea, como la leptospirosis. Muchos perros con infeccion natural
tienen titulos de 800 o mayores, que en una muestra aislada suponen leptospirosis
cuando se observa una enfermedad clinica compatible sin vacunaciones recientes.
Ya que los titulos pueden ser negativos durante la primera semana hasta 10 dias de
la enfermedad aguda, debe obtenerse una segunda muestra sérica, y en ocasiones

tres, con intervalos de dos a cuatro semanas (Ross y Rentko, 2001).
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Otros perros afectados muestran titulos altos (= 1600 a 12800) cuando se
hospitalizan, sin que se observen incrementos adicionales. La magnitud del aumento
del titulo no siempre es paralela a la gravedad de la infeccidn clinica. La infeccién a
la vacunacion previa suele acompanarse de un titulo menor de 300, aunque en
ocasiones se observan titulos altos. Si se desarrollan titulos mas altos en la
vacunacion (= 800) a los serovares canicola e icterohaemorragiae, por lo general no

persisten mas de tres meses (Greene y cols., 2006).

Los perros infectados con el serovar canicola, al cual se han adaptado bien,
pueden estar infectados en forma activa y excretar microorganismos con titulos
menores de 100. La terapéutica antimicrobiana muy temprana en el curso de la
enfermedad puede disminuir la magnitud del aumento del titulo. Con frecuencia los
titulos de anticuerpos se reducen cuatro veces durante semanas a meses despueés
del tratamiento antimicrobiano satisfactorio de infecciones establecidas. Los
anticuerpos a los antigenos leptospirales utilizados en la prueba de PAM pueden
indicar cierta exposicion a una infeccidén con espiroquetas no leptospirales (Greene y
cols., 2006).

Analisis inmunosorbente de unién de enzimas

Se utiliza el analisis inmunosorbente de unién de enzimas (ELISA) en perros
para detectar anticuerpo IgG o IgM a leptospiras. Al parecer el titulo de PAM es
paralelo al de IgM mas que el de IgG, aunque los dos tipos de anticuerpos pueden
causar aglutinacién. La prueba ELISA de IgM aumenta en el transcurso de una
semana de la infeccion inicial y el titulo maximo se desarrolla en cerca de 14 dias,

con una disminucién subsecuente mas tarde (Greene y cols., 2006).
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Al parecer ELISA de IgM es mas sensible para detectar anticuerpo y.nmlés
especifica de serovar que la prueba de PAM (Winslow y cols., 1997; Guijarro y Calvo,
1999) para determinar la infeccion muy temprana en perros; los que murieron en el
transcurso de la primera semana de la enfermedad tuvieron titulos de IgM altos, en
tanto que no hubo tiempo para que el titulo de PAM aumentara (Greene y cols.,
2006).

En perros se observan titulos mayores de IgG en la prueba ELISA dos a tres
semanas después de la infeccion, con un titulo maximo en alrededor de un mes. Los
titulos de IgG en ELISA son mas paralelos a la proteccion contra la infeccion que los
de PAM. Mediante el uso combinado de las mediciones de IgG e IgM, la prueba de
ELISA es mas adecuada para diferenciar entre infeccion natural e inmunidad
inducida por la vacuna que la prueba de PAM. Las pruebas ELISA en perros que
recibieron mas de una vacunacion muestran un titulo alto de IgG con titulo bajo, o
negativo, de IgM, incluso en el transcurso de las primeras semanas después de la
vacunacion. ELISA no esta disponible con amplitud para aplicacion clinica (Greene y
cols., 2006).

Hemoaglutinacién Indirecta

Esta técnica detecta principalmente los anticuerpos IgM, y por eso es
excelente para descubrir brotes recientes, asi como para distinguir entre animales
infectados y vacunados (Faine, 1982; Ellis, 1994; Tizard, 1998). Una prueba de
aglutinacion microscépica, desarrollada para el diagnostico de leptospirosis humana,
detecta los anticuerpos tan temprano en el curso de la infeccion como lo hace ELISA
de IgM (Nelson y Couto, 2000).
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La ventaja de este analisis es que puede ser utilizada como prueba en campo
porque puede ser hecha sin microscopio. La aglutinacién de la diapositiva y los
analisis indirectos de la hemoaglutinacion, disponibles como kits comerciales,
también se han utilizado para detectar infecciones recientes o activas en la gente y

perros (Ross y Rentko, 1994; Greene y cols., 2006).

IDENTIFICACION DEL ORGANISMO

Cultivo Bacteriano

Para recuperar leptospiras son esenciales el tiempo y una técnica apropiados
a causa de sus requerimientos de crecimiento caprichosos y susceptibilidad a
condiciones ambientales adversos, y aunque complicado, es valioso como prueba
directa (Coffin, 1981). Las muestras deben tomarse antes de iniciar la

antibioticoterapia (Straw y cols, 1999; Greene y cols., 2006).

Los perros son leptospirémicos durante la primera semana de la infeccion,
pero la cifra de microorganismos circulantes disminuye después conforme los titulos
séricos de anticuerpo aumentan. La presencia de leptospiras en LCR es paralela a la
de la sangre. Tiempo después la orina es el liquido ideal para cultivo. Sin embargo,
se requieren multiples muestras a causa de la eliminaciéon intermitente de los

microorganismos (Greene y cols., 2006).
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Las leptospiras suelen perder su virulencia cuando se cultivan en medios
artificiales. El cultivo de espiroquetas de tejidos o liquidos corporales no es
diagndstico por si mismo de la enfermedad clinica porque pueden recuperarse

leptospiras de ambos en perros sanos (Greene y cols., 2006).

Evaluacion Microscoépica

La examinacién de campo oscuro en microscopio (Darkfield) es necesaria
para la identificacion rapida de leptospiras viables porque no pueden ser manchados
por métodos simples con los colorantes azoicos (Tvedten, 1999). Las fibrillas o las
protuberancias y los filamentos celulares de fibrina se pueden confundir desde
organismos (Ellis, 1994; Winslow y cols., 1997). La microscopia de Darkfiel puede
también no poder detectar infecciones activas porque se requieren aproximadamente
10 organismos/ml (Timoney, 1988; Ellis, 1994). La centrifugacion se puede utilizar

para concentrar especimenes (Greene y cols., 2006).
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Imagen 2.- Imagen de microscoépica donde se observan dos

bacilos de Leptospira sp (Emond y col., 1995).

Las leptospiras pueden observarse en el examen en campo oscuro mediante
microscopia de luz en cortes de tejido o en frotis secados al aire con tincion de
Giemsa o impregnacién argéntica (Brooks y cols., 2002). No obstante, esta técnica
tiene una sensibilidad y especificidad bajas (Ross y Rentko, 2001). Debido a las
inexactitudes de la examinacion de darkfiel, debe ser seguida siempre por
procedimientos cultivales o serolégicos. Por consecuencia, la examinacién de darkfiel

carece de valor practico y no es recomendada (Coffin, 1981; Ross y Rentko, 2001).
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Inmunodeteccion

Las técnicas de la Aglutinacion-absorcion que usaban los anticuerpos
monoclonales se han empleado en laboratorios especializados para suerotipar
aislantes. La captura del antigeno que usaba los anticuerpos similares en ELISA del
punto se ha desarrollado para detectar el antigeno del leptospira en la orina de la
gente infectada. Aunque no extensamente esta disponible, este método es altamente
sensible y especifico y se puede utilizar a bajo costo sin el equipo especializado
(Greene y cols., 2006).

Deteccion Genética

Las leptospiras han sido detectadas en liquidos bioldgicos por la prueba en
cadena de la polimerasa (PCR). La PCR es muy sensible y se puede utilizar para
distinguir rapidamente el patégeno del aislante no patégeno. Los métodos genéticos
permiten una determinacion mas especifica del origen de la infeccion, que no es
posible con la medida de los titulos del anticuerpo del suero. Las pruebas genéticas
se han utilizado para detectar leptospiras en sangre, en el factor estimulante de
colonias (CSF), el humor acuoso, y la orina. La PCR se ha utilizado para detectar
leptospiras en el humor acuoso de la gente y de caballos con uveitis (Greene y cols.,
2006).

Debido a una concentracion mas alta de leptospiras en orina, probando que el
liquido es esencial para asegurar la exactitud de los métodos de deteccidon genéticos.
El analisis de endonucleasa de la restriccion de DNA amplificado usando PCR ha
permitido la diferenciacion entre muchos serovares y tiene el potencial de ser

utilizado en DNA obtenida directamente de muestras clinicas (Greene y cols., 2006).
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Desafortunadamente, algunos de estos métodos no han podido detectar
ciertos serovares, y otros no permitieron la diferenciacion de los serovares que
infectaban a los perros. EI PCR da lugar al haber sido la orina mas sensible en dar
resultados positivos que los de la prueba de PAM de sueros en perros de evaluacion
con la infeccion leptospiral sospechada. Como con el cultivo, la desventaja es que
pueden ocurrir resultados falso positivos por contaminacion si no se lleva a cabo con

un control de calidad estricto (Ross y Rentko, 2001; Greene y cols., 2006).

Por lo tanto los resultados positivos se deben interpretar siempre en la luz de
las muestras clinicas. Ademas, las secuencias gendmicas de la leptospira no viable
se pueden detectar en perros recuperados o tratados. Otros estudios son necesarios
para determinar la sensibilidad y la confiabilidad de este método para el diagndstico
(Greene y cols., 2006).

Aislamiento

Para muchos autores es la técnica mas sensible para el diagnostico de
leptospirosis, ademas es el que confirma la presencia de la espiroqueta, tanto en
casos agudos como cronicos (Timoney y cols., 1988; Ellis, 1994) a pesar de que

requiere mucho tiempo y de laboratorios especializados (Ellis, 1994).
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RESULTADOS PATOLOGICOS

Las lesiones a simple vista varian en forma notable segun la gravedad de la
enfermedad y pueden incluir mucosas inyectadas e ictéricas con petequias difusas.
Es posible observar ulceraciones focales en la lengua y la cavidad bucal, y tal vez
sean secundarias a uremia. Puede haber crecimiento amigdalitico o de tejido linfoide
(Smith y Jones, 1992; Chandler, 1994).

En animales que mueren por infeccion aguda los rifiones estan aumentados.
Son palidos y de color amarillo grisaceo y abultan en la superficie de corte. La
capsula renal puede estar adherida a la superficie de los riflones y son comunes las
hemorragias subcapsulares. En casos menos agudos los cortes quiza permitan
observar manchado blanco, focal, en la corteza renal, que es mas prominente a lo
largo de la unidén corticomedular. Pueden cultivarse leptospiras de tejido renal

macerado (Smith y Jones, 1992).

En la infeccidon por el serovar icterohaemorrhagiae las vias respiratorias
pueden estar edematosas con congestidon pulmonar y puede haber infiltrados
neumonicos difusos, en placas. Es comun encontrar hemorragias petequiales y
equimoticas en la superficie pleural. En la afeccion hepatica el higado esta crecido y
friable, con contornos interlobulares pronunciados y coloracién amarilloparda (Pérez
y cols., 1982).
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En la totalidad de las leptomeninges se identifican petequias y equimosis. Los
animales urémicos con frecuencia padecen gastritis ulcerosa y hemorragica. En
algunos casos se observa necrosis y hemorragia en el intestino con intususcepciones
del mismo. Puede encontrarse sangre libre o heces acdlicas en el colon y recto de
algunos animales. El bazo puede estar palido y encogido (Smith y Jones, 1992;

Greene y cols., 2006).

El estudio histolégico muestra un infiltrado inflamatorio intersticial difuso, que
es mas intenso en las uniones corticomedulares. El infiltrado esta compuesto sobre
todo por células plasmaticas, con menor cantidad de linfocitos y macréfagos. A
menudo se encuentran neutrofilos y células epiteliales necroticas dispersos en la luz
tubular. Los rifiones de pacientes con afeccion cronica tienen infiltracion linfocitica
leve a difusa, con macrofagos diseminados al azar. Se requieren tinciones especiales

para observar leptospiras en los tejidos (Smith y Jones, 1992; Greene y cols., 2006).

Imagen 3.- Rifion post mortem de un perro
que fallecio6 por insuficiencia
renal por leptospirosis (Ruiz, 1998).
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La tincidbn argéntica permite detectar desechos globulares y espiroquetas
intactas en los tubulos renales. Las tinciones inmunohistoquimicas también facilitan
su observacién. Por desgracia, esta técnica se torna insensible, a pesar de su
especificidad alta, por las cantidades tan bajas de microorganismos. Las alteraciones
histolégicas pulmonares consisten en necrosis fibrinoide de vasos sanguineos y
hemorragias perivasculares, intraalveolares y subpleurales (Pérez y cols., 1982;
Thiesmann, 1984).

FALLA RENAL AGUDA EN PERROS

Imagen 5.- Cortes longitudinales de especimenes renales post mortem. A la izquierda
se observa un rifidn normal. La imagen de la derecha muestra
un rifién con insuficiencia renal aguda por leptospirosis
(Forrest y cols., 1998)

Los vasos pulmonares trombosados estan rodeados por infiltrados de células
mononucleares. Es posible que se presente necrosis focal del parénquima hepatico.
Los hepatocitos son redondeados, con nucleos picnoticos y contienen un citoplasma
granuloso eosinofilico. En animales ictéricos suele observarse estasis biliar
intrahepatica y lesidn hepatocelular grave. La gravedad clinica de la afeccion
hepatica es paralela a la de las alteraciones histologicas en el higado (Smith y
Jones, 1992).
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Los casos subclinicos suelen presentar alteraciones adiposas leves en los
hepatocitos, en tanto que los perros moderadamente enfermos tienen cordones
hepaticos fragmentados, con infiltrados linfociticos en areas de necrosis, y los
pacientes con afeccion grave presentan necrosis diseminada del parénquima
hepatico y desintegracion de nucleos. Los perros con infeccidn crénica padecen
hepatitis crénica activa y fibrosis hepatica. Los microorganismos pueden demostrarse
en sitios intercelulares dentro de cordones hepaticos (Smith y Jones, 1992; Greene y
cols., 2006).

Imagen 4.- Ultrasonido modo B de un rifién sano de perro (imagen de la izquierda), y un

rindn con insuficiencia renal aguda por leptospirosis, obsérvese una

banda hiperecoica en la regién medular (Forrest y cols., 1998).

El dafio neuroldgico incluye hemorragia perivascular (rara en el gato), infiltrado
de células mononucleares y en ocasiones trombosis vascular. La aplicacion de una
tincion argéntica tal vez ayude a encontrar leptospiras en areas pericapilares.
Aunque no existen lesiones macroscépicas en corazén, es obvia una miocarditis

linfocitica focal en el examen histolégico (Greene y cols., 2006)
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TERAPIA

El tratamiento de los animales con leptospirosis depende de la severidad y la
duracion de los sintomas (Levett, 2001), asi como de la presencia de disfuncion renal
o hepatica, asi como de otros factores que ocasionan complicaciones. Ocurren
deshidratacion y choque en pacientes con la afeccion grave. La pérdida de liquidos
resulta de vomitos y diarrea, por lo que la fluidoterapia es necesaria en la mayoria de
los perros para contrarrestar la deshidratacion. La alimentacién oral se suspende en

los pacientes con vémito (Ross y Rentko, 1994; Greene, 2006).

Las hemorragias petequiales y equimdticas indican trombocitopenia por
vasculitis o CID en pacientes con afeccidén grave. Deben administrarse transfusiones
de plasma o sangre entera fresca, con cautela y sélo con dosis bajas concurrentes

de heparina, para CID en curso o la hipoalbuminemia grave (Greene y cols., 2006).

La oliguria (produccién de orina menor de 1 ml/kg/h) y la anuria se tratan al
principio mediante rehidratacion y posteriormente es necesario administrar |V
diuréticos osmoéticos, como glucosa a 10% (5 ml/kg) o manitol, cuando el deterioro de
la funcién renal persiste después de la rehidratacion. Si la terapéutica con estos
diuréticos fracasa, se administra dopamina (5ug/kg/min) por venoclisis. Deben
utilizarse diuréticos tubulares, como la furosemida (2.5-5 mg/kg cada 6 a 12 hrs),
aunados a la dopamina para aumentar el flujo urinario; sin embargo, se discute su
efecto en la mejoria de la filtracion glomerular (Ross y Rentko, 1994; Greene y cols.,
2006).
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La terapéutica con liquidos se ajusta a la diuresis de los diferentes paciehtes.
Puede considerarse dialisis peritoneal si la oliguria persiste porque la disfuncién renal
aguda es potencialmente reversible. No siempre es posible predecir qué perros
responderan a la diuresis con liquidos con base en los valores del laboratorio
(Greene y cols., 2006; Plumb, 2002).

Es necesario iniciar de inmediato antibioticoterapia leptospiricida en cualquier
paciente en que el cuadro clinico es indicativo de leptospirosis, después de obtener
muestras diagnosticas apropiadas (Blood, 1992; Ross y Rentko, 2001). Los
antibidticos suelen reducir la fiebre y la bacteriemia en el transcurso de unas cuantas
horas de administrarlos. Inhiben de inmediato la multiplicacion del microorganismo y
reducen con rapidez las complicaciones mortales de la infeccion, como las
insuficiencias hepatica y renal. Los antibidticos de eleccién para suprimir la
leptospiremia aun son las penicilinas y sus derivados, pero no eliminan el estado de
portador (Blood, 1992; Ross y Rentko, 2001, Greene y cols., 2006).

Al inicio puede administrarse por via parenteral penicilina o ampicilina en
pacientes con vomitos, urémicos o con alteraciones hepaticas. Una vez que la
alimentacion oral se inicia, se recomienda la terapéutica con amoxicilina por esta via
porque se absorbe mucho mejor. Después del tratamiento con penicilinas se
administran otros medicamentos, como tetraciclinas, aminoglucosidos, eritromicinas

o fluoroquinolonas, para eliminar el estado de portador (Greene y cols., 2006).

Puede utilizarse doxiciclina para la terapéutica inicial o con el fin de eliminar el
estado de portador, y administrarse IV o PO segun la alimentacion del paciente. No
es necesario ajustar la dosis en los que tienen insuficiencia renal, debido a que la
doxiciclina no se excreta por los rifiones, porque se excreta sobre todo por las heces
(Ross y Rentko, 2001, Greene y cols., 2006).

37
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEPTOSPIROSIS EN PERROS Y GATOS



Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo

Nunca deben administrarse aminoglucosidos para eliminar el estado de
portador a menos que las pruebas de funcioén renal hayan regresado a los limites de
referencia. En estudios experimentales en animales la ampicilina y las cefalosporinas
no fueron eficaces para eliminar microorganismos de tejidos y liquidos corporales, en
tanto que las tetraciclinas y los macrdélidos, como eritromicina y sus derivados,

proporcionaron buenos resultados (Greene y cols., 2006).

Los medicamentos ineficaces incluyen cefalosporinas, cloranfenicol y
sulfonamidas (Van der Hoeden, 1958; Greene y cols., 2006). La ciprofloxacina es
eficaz in vitro e in vivo contra cepas virulentas de leptospiras, pero su aplicacion
clinica es limitada. En el tratamiento de un perro la orbifloxacina no fue eficaz a la

dosis recomendada en comparacion con la amoxicilina oral (Greene y cols., 2006).

PREVENCION

La prevencidon de la leptospirosis incluye eliminar el estado de portador. Por
desgracia los reservorios animales silvestres y los animales domésticos con afeccion
subclinica continuan alojando y eliminando microorganismos. Por estas razones, el
control de roedores en perreras, la conservacion de condiciones ambientales que no
fomenten la supervivencia bacteriana y el aislamiento de animales infectados son
importantes para evitar que la enfermedad se disemine. Con fines profilacticos se
administra doxiciclina a dosis bajas (200 mg una vez a la semana) a personas en
areas endémicas cuando no se dispone de vacunacion con serovares apropiados.
Esta terapéutica puede ocasionar el surgimiento de resistencia bacteriana y no se

recomienda (Greene y cols., 2006).
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Se cuenta con bacterinas bivalentes para perros que contienen dos serovares
principales, canicola e icterohaemorragiae (Ross y Rentko, 1994; Greene y cols.,
2006). Las vacunas actuales no protegen en forma cruzada contra otros serovares
importantes que causan afeccion, como grippotyphosa, pomona, hardjo y bratislava.
Como resultado, las pruebas serolégicas de infeccion con estos serovares han
mostrado cierto aumento. Las vacunas actuales son cultivos totales inactivados por
medios quimicos, que las tornan relativamente alergénicas en comparacion con las

lineas de cultivo de tejido de las vacunas virales (Greene y cols., 2006).

La inmunizacion resulta eficaz para reducir la prevalencia y gravedad de la
leptospirosis canina, pero no impide el estado de portador, que se acompafa de
posible riesgo zoondtico. La inmunizacién inicial adecuada con muchos de los
productos disponibles requiere dos a cuatro inyecciones con dos a tres semanas de
diferencia para proporcionar inmunidad a la infeccion por reto que durara seis a ocho
meses. A los perros se les pueden administrar vacunas contra moquillo -hepatitis-

leptospirosis (Brooks y cols., 2002).

Se elaboran vacunas experimentales a partir de la fraccion de envoltura
externa de leptospiras, que es el sitio de actividad leptospiricida del anticuerpo y el
complemento. El material antigénico se reduce mediante cultivo en medios sin
proteinas, se eliminan coadyuvantes y se incluyen hasta cinco serovares de

leptospira en estas vacunas (Greene y cols., 2006).

Los titulos de IgG, que son los principales responsables de la proteccion, se
elaboran cuando menos durante un afio después de la tercera vacunacion en perros.
Como se logran titulos mas altos mediante inyecciones multiples, los perros en areas

endémicas deben vacunarse anualmente (y en ocasiones dos veces al afio) y todos
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han de recibir cuando menos tres inyecciones en su primera serie de vacunacion
(Greene y cols., 2006).

CONSIDERACIONES DE SALUD PUBLICA

La mayor parte de las infecciones en personas ocurre en quienes realizan
actividades deportivas en el agua o se exponen ocupacionalmente a huéspedes
silvestres 0 animales domésticos. En algunos brotes puede ocurrir la exposicion
simultdnea de personas y perros. Los animales con sospecha de enfermedad deben
aislarse. La orina contaminada es muy infecciosa para personas y especies animales
susceptibles; por tanto debe evitarse su contacto con mucosas o abrasiones en la
piel. El duefo del paciente, debera ser informado del riesgo que supone para la

salud humana (Ross y Rentko, 1994; Greene y cols., 2006).

Es necesario utilizar guantes de latex cuando se manipula orina o articulos
contaminados con la misma y mascarillas faciales y anteojos grandes cuando se
lavan areas contaminadas en perreras. Puede encontrarse infeccion y leptospiruria
en perros sanos vacunados, con la ocurrencia consiguiente de la enfermedad en
personas. Todos los animales que se sabe, o0 sospecha, que eliminan
microorganismos deben tratarse con aminoglucésidos o tetraciclinas. Las areas
contaminadas con orina infectada se lavan con detergente y a continuacién se tratan
con soluciones a base de yodo a las que es muy susceptible el microorganismo
(Ross y Rentko, 2001; Greene y cols., 2006).
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CONCLUSIONES

La leptospirosis en una enfermedad zoondtica de gran importancia mundial
producida por serovariedades de Leptospira interrogans, la cual afecta a la mayor
parte de animales salvajes y domésticos, que sirven como fuente de infeccion para el

hombre significando un importante riesgo profesional para veterinarios.

Anteriormente se pensaba que el perro solo era afectado por los serovares
icterohaemorrhagiae y canicola, pero en la actualidad también se han aislado |.

pomona, |. Bratislava, |. hardjo, |. bataviae, entre otras.

La leptospirosis puede presentarse en pacientes de cualquier edad, raza o
sexo si no hay inmunidad previa. Las leptospiras se transmiten por contacto directo
o indirecto; la orina es la principal fuente de contaminacion. La infeccién es
tipicamente subclinica en perros adultos y en todos los gatos. Los signos clinicos
incluyen: fiebre, depresion, hipersensibilidad muscular generalizada, melena, vomito,
etc. El diagndstico se basa en la signologia clinica y en los estudios de laboratorio;
las pruebas serolégicas nos proporcionan un diagnostico en corto tiempo y son las
pruebas de laboratorio mas utilizadas; la PAM, es el método seroldgico estandar para

la identificacion de la bacteria, la cual es poco especifica, pero es facil de realizar.
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Entre otras pruebas se encuentra la de ELISA que es mas sensib.le y
especifica que PAM; pero no esta disponible para su aplicacién; el cultivo bacteriano
requiere de tiempo y de una técnica estricta de recoleccién para que pueda ser
confiable. La prueba de campo oscuro es rapida pero su sensibilidad y especificidad
son bajas, por lo que no se recomienda. El aislamiento es la prueba mas sensible y
confiable, pero la demostracidn por medio de esta prueba requiere tiempo y de
laboratorios especializados.

El tratamiento de los animales infectados dependera de la gravedad de la
enfermedad y del grado de insuficiencia renal y hepatica presentes en el paciente. La
instauracion de una terapia de liquidos es necesaria para contrarrestar la
deshidratacion, en la mayoria de los pacientes. El protocolo terapéutico para suprimir
la infeccidn se basa en la administracion de antibiéticos como las penicilinas y sus
derivados. Cuando hay recuperacion del paciente, es importante implementar un

tratamiento para erradicar la fase de portador renal.
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