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Enfermedad renal cronica de causa desconocida ¢Qué relacidén hay con leptospirosis?

1. Resumen:

La enfermedad renal cronica de causa desconocida (ERCD) representa un desafio de salud
publica con proporciones epidémicas. Las causas desencadenantes son aun inciertas,
postulandose entre varias teorias la asociacion con infecciones como leptospirosis, una
enfermedad zoondtica reemergente. Estudios han demostrado que una proporcion
significativa de los pacientes que desarrollan lesion renal aguda secundaria a leptospirosis
tienen una recuperacién renal incompleta y progreso a ERC. Asi mismo, se sabe que la
colonizacion asintomatica puede ser un riesgo para fibrosis renal. Se realizé un estudio de
casos y controles para establecer la relacion que existe entre ERCD y la presencia de
infeccion cronica por Leptospira, definida por la positividad en serologia 1gG mediante
metodologia Elisa. Se determind la seroprevalencia en pacientes con ERCD establecida
(casos) y en individuos sanos de areas endémicas. Se incluyeron 57 sujetos en ambos grupos
siendo los dos similares en cuanto a caracteristicas demogréficas. La positividad global de
leptospirosis fue de 46.49% (20/57 (35.08%) de los casos versus 33/57 (57.89%) de los
controles; OR 0.39 (IC 95% 0.18-0.84). En el grupo control, no existe diferencia significativa
entre los sujetos con anticuerpos anti Leptospira positivo y negativo en cuanto a los niveles
de proteina/creatinina en orina (0.196 vs. 0.124, p 0.2035) y tasa de filtrado glomerular
(117.91 vs. 121.56, p 0.691). Se requiere de estudios adicionales que ayuden a establecer si
la infeccion por Leptospira desempefia algin papel en nefropatia mesoamericana.

Palabras clave: nefropatia mesoamericana, infeccion cronica, Leptospira



Abstract:

Chronic kidney disease of uncertain etiology (CKDu) represents a public health crisis with
epidemic proportions. The triggering causes are still uncertain, postulating between several
theories, the association with infections such as leptospirosis, a re-emerging zoonotic disease.
There is evidence showing an increased risk of developing CKD after an episode of acute
renal failure due to leptospirosis and association between chronic human exposure to
leptospires and CKD. A case-control study was conducted to establish the relationship
between CKDu and the presence of chronic infection with Leptospira, defined by positivity
in 1gG serology using Elisa methodology. The seroprevalence was determined in patients
with CKDu (cases) and in health individuals from endemic areas, including 57 subjects in
each group. Both groups were similar in demographic variables. The overall positivity of
leptospirosis was 46.49% (20/57 (35.08%) cases versus 33/57 (57.89%) controls; OR 0.39
(95% CI 0.18-0.84)). In the control group, there was no significant difference between
subjects with positive and negative anti-Leptospira antibodies in terms of protein / creatinine
levels in urine (0.196 vs. 0.124, p 0.2035) and glomerular filtration rate (117.91 vs. 121.56,
p 0.691). Additional studies are needed to establish if Leptospira infection plays a role in
Mesoamerican nephropathy.

Key words: Mesoamerican nephropathy, chronic infection, Leptospira



2. Introduccién

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud creciente con una
prevalencia global estimada de hasta 13% (Jha et al., 2013), asociandose a una alta carga de
morbilidad, mortalidad temprana, disminucién en la calidad de vida y un alto costo
econémico (Hill et al., 2016).

Leptospirosis es una enfermedad zoondtica que actualmente estd emergiendo como un
problema de salud publica, estimandose mundialmente 1.03 millones de casos y 58,900
muertes anuales debidos a la enfermedad, siendo el grupo més vulnerable los hombres entre
los 20-49 afios de edad (Costa et al., 2015) con una alta incidencia en Asia, América Latina
y el Caribe (Bandara, Ananda, Wickramage, Berger, & Agampodi, 2014).

En Centroamérica, principalmente en zonas costeras del Pacifico, ha surgido en las
Gltimas décadas una epidemia de ERC de origen desconocido (ERCD), no relacionada a
causas frecuentes como diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial (HTA), que afecta
principalmente a varones jovenes trabajadores agricolas, reportandose un aumento de hasta
5 a 10 veces en el nimero de casos de personas sufren de ERC (Cusumano, Rosa-Diez, &
Gonzalez-Bedat, 2016). En la actualidad las causas desencadenantes de esta forma de ERC
son desconocidas, postulandose entre varias teorias aquellas que implican la asociacién con
enfermedades infecciosas como leptospirosis y hantavirus (Correa-Rotter, Wesseling &
Johnson, 2014; Ferreiro et al., 2016).

Algunos estudios han demostrado que una proporcion significativa de los pacientes que
desarrollan insuficiencia renal aguda secundaria a leptospirosis tienen una recuperacion renal
incompleta y progreso a ERC, asi mismo, se sabe que la colonizacion asintomatica puede ser
un riesgo para fibrosis renal (Tanaka, Tanabe, Nishii, Takiue, Sugiyama & Wada, 2017).
Estudios han determinado que poblaciones endémicas con presencia de anticuerpos anti-
Leptospira tienen una menor tasa de filtrado glomerular (Yang, 2018). En Nicaragua se
encontro una mayor positividad de leptospirosis en cafieros asi como biomarcadores de dafio
renal mas elevados en comparacion con sujetos seronegativos (Riefkohl et al., 2017).

La evidencia emergente sugiere que la exposicion a Leptospira podria jugar un papel
importante como causa de enfermedad renal primaria o como factor susceptible cuando hay
lesiones secundarias como estrés por calor o deshidratacion que puedan agravar el dafio renal
(Yang, 2018).

En este estudio se busco establecer la relacion que existe entre enfermedad renal cronica
y la presencia de infeccidn crénica por Leptospira, definida por la positividad en serologia
IgG. Para ello, se determind la seroprevalencia de leptospirosis en pacientes con ERCD
establecida y en individuos sanos provenientes de una region con alta prevalencia de ERCD
y con riesgo elevado de leptospirosis.



3. Planteamiento del problema

La enfermedad renal cronica de origen desconocido ha sido una grave carga y una crisis
de salud publica durante las Gltimas dos décadas, particularmente en zonas costeras del
Pacifico en Centro América (Cusumano et al., 2016). En Guatemala, se sabe que la
enfermedad renal cronica ha presentado un incremento acelerado con tasas elevadas
particularmente en hombres entre 20-29 afios provenientes del suroeste del pais (Laux,
Barnoya, Guerrero, & Rothstein, 2015).

Leptospirosis es una importante enfermedad zoonoética, diversos estudios han reportado
que la prevalencia de la enfermedad en Guatemala varia entre 30% y 77%, segun el grupo de
estudio y la metodologia diagnoéstica utilizada (Barrios, 2010; Garcia, Kestler, Castillo,
Herrera, & Pérez, 2013; Garcia, Pérez. & Herrera, 2011; Zelaya et al., 2008).

En los tltimos afios, varios estudios han establecido hip6tesis que expliquen la causalidad
de ERCD, no obstante, el origen y la causa de la enfermedad es aln desconocida,
posiblemente debido al tamafio reducido de las muestras y a la utilizacion de métodos
experimentales imprecisos. La mayoria de los estudios se ha centrado en factores
ambientales, exposicion a agroquimicos, toxinas, entre otros (Gamage & Sarathkumara,
2016). Algunos estudios han sugerido que infecciones como leptospirosis que se sabe que
causa lesion renal aguda puede progresar a ERC (Correa-Rotter et al., 2014). Poco se conoce
sobre la evidencia de afectacion renal en aquellos con leptospirosis cronica o colonizacion
asintomatica. De alli, que las investigaciones estan justificadas para evaluar si la
leptospirosis, tanto clinicamente reconocida como en portadores, esta asociada con ERC
particularmente en los trabajadores de cafia en América Central (Riefkohl et al., 2017).

Este estudio propone que la infeccion crénica por Leptospira esta asociada al desarrollo
de ERC. La infeccion pasada se evaluard mediante un estudio transversal para detectar la
presencia de anticuerpos 1gG en pacientes con enfermedad renal crénica e individuos sanos
de la comunidad seleccionados de areas endémicas. Se hard identificacion de posibles
factores de riesgo asociados.

4. Preguntas de investigacion

En la presente propuesta se plantearon las siguientes preguntas de investigacion. ¢Cual
es la seroprevalencia de Leptospira en pacientes con ERC? ;Cudl es la seroprevalencia de
Leptospira en individuos sanos de comunidades endémicas de ERC y con riesgo elevado de
Leptospira? ¢Existe asociacion entre enfermedad renal crénica y leptospirosis?

5. Delimitacion en tiempo y espacio

El presente estudio se llevo a cabo durante el periodo comprendido de febrero a octubre
de 2018. La investigacion incluyé pacientes con enfermedad renal cronica que se encuentran
en tratamiento hemodialitico y son atendidos en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social en las Unidades de Retalhuleu y Escuintla. Los controles fueron escogidos en
trabajadores agricolas de Retalhuleu y Escuintla.



6. Marco teorico
6.1. Enfermedad Renal Croénica
6.1.1. Epidemiologia

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud creciente a nivel mundial
asociandose a una alta carga de morbilidad, siendo un factor de riesgo independiente para las
enfermedades cardiovasculares, mortalidad temprana, disminucion en la calidad de vida y un
alto costo econdmico (Hill et al., 2016).

En los Gltimos afios, ha ido aumentando progresivamente el nimero de enfermos
renales cronicos, lo cual es una consecuencia y un reflejo del cambio de perfil epidemiolégico
de la poblacion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado la ERC como una
pandemia, aproximadamente 500 millones padecen ERC, ocurren 35 millones de
defunciones anuales y 1.4 millones esta en hemodialisis, 20% de los cuales se encuentran en
paises en vias de desarrollo. Se estima que por cada paciente en terapia de remplazo renal
existen 100 personas con ERC en estadios del 1 al 4 (Radhakrishnan et al., 2014)

Estudios han determinado una prevalencia global de ERC estimada de hasta 13%
(Jha et al., 2013). En una revision sistematica en la que se incluyeron 100 estudios (6,
908,440 pacientes) se determino la prevalencia de ERC globalmente, por etapa, ubicacion
geografica, género y edad. La prevalencia media mundial de ERC en las 5 etapas fue 13.4%
(11.7-15.1%; IC 95%), 10. 6% entre las etapas 3 y 5, siendo la etapa con mayor prevalencia
la etapa 3 (7.6%; 1C95%). La estratificacion geografica de los resultados revelé que areas
desarrolladas como Europa, Estados Unidos, Canada y Australia presentaron tasas mas altas
de prevalencia de ERC en comparacion con areas donde la economia esta creciendo, como
Africa Subsahariana e India. De acuerdo a los analisis de regresion logistica la prevalencia
de ERC aumentd con la edad siendo la prevalencia en sexo masculino aproximada de 12.8%
(1C95%) (Hill et al., 2016).

La informacion epidemioldgica sobre la prevalencia de ERC en la poblacion general
en Latinoamérica es escasa y de baja calidad. Se sabe, sin embargo, que ésta constituye una
alta carga en Centro Ameérica, donde una epidemia de ERC de origen desconocido, no
relacionada a causas frecuentes como diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial (HTA),
surgié durante las ultimas 2 décadas, reportandose un aumento de hasta 10 veces en el
numero de casos de personas sufren de ERC (Cusumano et al., 2016). En Centro América
las tasas de mortalidad atribuible a ERC son més altas en comparacion con otras regiones,
siendo tan alta como 89.1 por 100,000 habitantes (Ferreiro et al., 2016).

De acuerdo a los datos reportados por el Registro Latinoamericano de Didlisis y
Trasplante Renal de (RLADTR, por sus siglas en inglés) para el afio 2013, las tasas de
prevalencia, incidencia y trasplante fueron 66.9, 14.9 y 1.94 por 100,000 habitantes,
respectivamente (Gonzalez-Bedat et al., 2015).

En Guatemala, existen diversos centros dedicados a la atencion de la ERC entre los
que se incluyen la red de hospitales del Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social



(MSPAS), Unidad Nacional de Atencién al Enfermo Renal Crénico (Unaerc) e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (Igss).

En Guatemala, la enfermedad renal crénica cobra cada vez mas importancia. Segun
datos del MSPAS, la tasa de ERC para 2015 fue de 7 por 100,000 habitantes, con un
incremento de 52% respecto al periodo de 2008. En 2014; los departamentos con tasas mas
elevadas (entre 16 a 31 por 100,000 habitantes) fueron Retalhuleu, Petén, Escuintla,
Guatemala, Suchitepéquez e Izabal. La diferencia de riesgo de Retalhuleu y Petén comparado
con la tasa nacional es 2 y 7 veces mayor, respectivamente. Por grupos de edad y sexo, se
presenta incremento general de tasas entre 40-49 afios para ambos sexos; en jovenes entre 20
y 29 afos, las tasas son més altas en el sexo masculino. La tasa de mortalidad por ERC (14
por 100,000 habitantes) tuvo un incremento del 18% del afio 2008 al 2014. La mortalidad
estimada por afios de vida potencialmente perdidos entre 2008 y 2014 porcentualmente
muestra que ERC representa 35% comparado con otros eventos vigilados (hipertension
arterial, diabetes mellitus, infarto agudo al miocardio y evento cerebrovascular isquémico).
(MSPAS, 2015).

Unaerc (2015) reporta un total de 1736 pacientes nuevos en 2015 (577 en diélisis
peritoneal, 864 en hemodidlisis y 295 en pre dialisis). Para 2016 la cohorte total de pacientes
activos era de 3958 con una mortalidad en 2015 de aproximadamente 43 fallecidos por mes.

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de acuerdo a datos proporcionados
por el jefe de la Unidad de Nefrologia y Trasplante, JV Sanchez Polo, éste tiene una cohorte
aproximada de 6000 pacientes; 2558 en consulta externa, 1958 en hemodialisis, 508 en
dialisis peritoneal crénica ambulatoria (DPCA), 867 trasplantados; esto sumado a los
pacientes que requieren ingreso hospitalario para atencién de diversas patologias renales, asi
como complicaciones de las mismas. La tasa de mortalidad ajustada es de 11.52% y 9% para
pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal, respectivamente (comunicacion personal,
mayo 2017).

6.1.2. Definiciones y Clasificacion

La ERC se define por la presencia de alteraciones en la estructura o funcién renal por
mas de 3 meses. Los criterios diagnésticos de ERC seran los denominados marcadores de
dafio renal (albuminuria elevada, alteraciones en el sedimento urinario, electroliticas,
estructurales, histologicas, en pruebas de imagen y trasplante renal) o la reduccion del filtrado
glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min/1.73 m? (Gorostidi et al., 2014).

Tras la confirmacion diagnostica, la ERC se clasificara segun las categorias de FG y
albuminuria segun se indica en la siguiente tabla:



Categorias del FG

Categoria FG Descripcion
Gl >90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderado a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Falla renal

Categorias de albuminuria

Cociente
AlbUumina
Categoria | / Creatinina | Descripcion

Al <30 Normal o ligeramente elevado
A2 30-300 Moderadamente elevada
A3 >300 Muy elevada

La progresion de la ERC se define por un descenso sostenido del FG > 5 ml/min/1,73
m? al afio o por el cambio de categoria (de G1 a G2, de G2 a G3a, de G3a a G3b, de G3b a
G4 o de G4 a G5), siempre que este se acompaiie de una pérdida de FG > 5 ml/min/1.73 m?
(Gorostidi et al., 2014).

Las causas tradicionales de ERC reportadas mundialmente son la diabetes mellitus
(30% a 40%) y la hipertension arterial (25% a 30%), relacionadas con otros factores de riesgo
asociados al estilo de vida y el envejecimiento (> 60 afios) (Hill et al., 2016).

6.1.3. Enfermedad renal cronica de causa desconocida (ERCD)

Durante los altimos 20 afios se ha descrito un incremento de ERC en la poblacién de
varios paises en América Central, principalmente en zonas costeras del Pacifico, de hasta 5
a 10 veces mayor que la frecuencia esperada para la edad. Estudios han demostrado que la
ERCD probablemente estaba presente en la década de 1970 en Costa Rica, con un aumento
neto de la prevalencia de casi 10 veces en hombres y 4 veces en mujeres para 2010. En
algunas areas de Centroamérica la ERCD ha alcanzado proporciones epidémicas siendo un
desafio de salud publica (Ferreiro et al., 2016).



En Guatemala, respecto a la ERCD, en un estudio descriptivo transversal realizado
en 242 pacientes en hemodialisis del 1GSS provenientes del sudoeste del pais, se encontrd
que 45% (18,6% de los pacientes totales y 26,3% de los no diabéticos) carecian de factores
de riesgo tradicionales de ERC. La historia de trabajo agricola, tiempo de viaje mayor de 30
minutos y edad menor de 50 afios se asociaron significativamente con ERCD (Laux et al.,
2016).

Otro estudio publicado reportd que la matriculacion a los programas de dialisis en
Unaerc es mas alta en el suroeste, encontrando diferencias en la cantidad de hombres
afectados en esa region (57.8% en comparacion a 49.3% en el resto del pais; p<0.01) (Laux
etal., 2015)

Las caracteristicas de la ERCD incluyen (Ferreiro et al., 2016):

1. ERC de acuerdo a la definicion establecida por las guias internacionales

2. Afeccion principalmente a hombres jovenes en la segunda o tercera década de la vida

3. Alta ocurrencia en individuos que viven en comunidades agricolas y trabajan en la

produccion de cafia de azlcar.

4. Ausencia de causas comunes relacionadas a ERC tales como diabetes, hipertension,

patologia uroldgica, enfermedad hematolégica, autoinmune, entre otras.

5. Cambios minimos en el andlisis de orina, ausencia o presencia en menor grado de

proteinuria.

6. Hipocalemia, hiponatremia, hipermagnasemia e hiperuricemia.

Ausencia de edema periférico, normotensos o ligeramente hipertensos

8. Hallazgos histologicos de enfermedad tubulo intersticial con glomeruloesclerosis e

isquemia cronica glomerular ( Wijkstrom, J., Gonzalez-Quiroz, M., Hernandez, M.,

Trujillo, Z., Hultenby, K., Ring, A, ... etal., 2017)

En la actualidad las causas desencadenantes de esta forma de ERCD, son desconocidas,
sin embargo, se postulan algunas teorias respecto a los mecanismos que expliquen dicha
entidad tales como golpe de calor, deshidratacion y deplecion de volumen, hiperuricemia,
utilizacion de productos agroquimicos (pesticidas y fertilizantes), excesivo uso de
antiinflamatorios no esteroideos, consumo de alcohol contaminado, metales pesados como el
cadmio, plomo, mercurio o arsénico. Ademas, otras teorias implican la asociacién con
enfermedades infecciosas tales como leptospirosis y hantavirus (Correa-Rotter et al., 2014;
Ferreiro et al., 2016).

~

6.2. Leptospirosis
6.2.1. Generalidades
La leptospirosis es una enfermedad zoonoética de potencial epidémico, producida por

una bacteria perteneciente al phylum Sprirochaetes, orden Spirochaetales, familia
Leptospiraceae del género Leptospira. L. interrogans, con mas de 200 serovares, es



patogénica para los hombres y los animales (Zunino & Pizarro, 2007). Los huéspedes
humanos comunmente adquieren la infeccion a través de abrasiones cutaneas y superficies
mucosas al entrar en contacto con agua o suelo contaminado con orina de roedores u otros
mamiferos infectados. Las manifestaciones clinicas de la leptospirosis son variables y
comprenden desde formas subclinicas hasta cuadros graves con afectacion multisistémica
siendo el periodo de incubacion de dos a 26 dias, promedio de 10 (Zunino & Pizarro, 2007).

6.2.2. Epidemiologia

OMS estima que anualmente ocurren aproximadamente 873,000 casos y 48,000
muertes por leptospirosis, emergiendo como un problema de salud publica global, siendo los
paises con mayor incidencia ubicados en Asia, América Latina y el Caribe (Bandara et al.,
2014). Se sabe que existe un sub registro en el reporte de datos enmascarando el verdadero
impacto de la enfermedad; esto debido en gran parte, al amplio diagndstico diferencial
(dengue, chikungunya, zika, hantavirus, fiebre amarilla, fiebre tifoidea) y a la dificultad en
el alcance de la metodologia diagndstica.

En una revision sistematica se estimd que hay aproximadamente 1,03 millones de
casos anuales (IC del 95%: 434.000-1.750.000) y 58,900 muertes (95% IC 23.800-95.900)
debido a leptospirosis en el mundo. Se calcula que una gran proporcion de casos (48%, IC
del 95%: 40-61%) y muertes (42%, 1C del 95%: 34-53%) se producen en varones entre los
20-49 afios. Las mayores estimaciones de la morbimortalidad de la enfermedad se observaron
en las regiones de Asia meridional y sudoriental, Oceania, América Latina y El Caribe, asi
como Africa subsahariana oriental (Costa et al., 2015).

Estudios han descrito una alta prevalencia entre los marginados econémicamente,
siendo los tugurios urbanos y las comunidades agricolas que trabajan en el arroz o en los
campos de cafia de azucar los grupos de mayor riesgo. Otros grupos de riesgo ocupacional
incluyen pescadores, trabajadores de alcantarillado, veterinarios y personal militar. El
aumento de los viajes internacionales y el turismo ecoldgico ha dado lugar a cambios
dramaticos en la epidemiologia de la leptospirosis siendo la contribucion de viajes asociados
a la enfermedad hasta 41,7% en algunos paises (Bandara et al., 2014).

En relacion con los estudios de prevalencia reportados en Centroamérica, Suramerica
y el Caribe se observaron prevalencias entre 1,2 casos por 100,000 habitantes en Per( y 22
casos por 100,000 habitantes en Trinidad & Tobago (Pulido-Villamarin, Carrefio-Beltran,
Mercado-Reyes, & Ramirez-Bulla, 2014).

Colombia ha reportado seroprevalencias de 6%, 12.5%, 12.6%, 13.3%, 22.7% y
67.9% en Tolima, Barranquilla, Bogota, Antioquia, Valle del Cauca y Cordoba,
respectivamente (Pulido-Villamarin et al., 2014); se reporta una tasa de incidencia
acumulada de 10.27 casos por 100,000 habitantes en el periodo de 2007 a 2011, siendo la
frecuencia de deteccion significativamente mayor en los grupos etarios de 1 a 20 afios y de
31 a 40 afios combinados, en comparacién con otros grupos de edad; y mayor en los varones
(72,1%) en comparacion con las mujeres (19,7%) (P < 0,05) (Bello et al., 2013).



En Guatemala se han realizado diversos estudios para determinar la prevalencia de la
enfermedad. Segun datos del Laboratorio Nacional de Salud (LNS) del MSPAS, de 1998 a
2005, se analizaron 447 muestras de casos sospechosos de leptospirosis, siendo el 5.6%
(25/447) positivos para anticuerpos anti-Leptospira IgM (Diaz, Barrios y Menes, 2009).

Durante el afio 2007, en la aldea El Milagro, Masagua, Escuintla se determing,
mediante Elisa IgG y MAT, 51.8%, 58%, 36% Yy 13.2% de seroprevalencia para Leptospira
en personas mayores de 15 afios, en caninos, suinos y bovinos, respectivamente. En el analisis
de aguas comunitarias se encontrd Leptospira spp en 4/7 muestras analizadas, 3 de las cuales
fueron identificadas como Leptospira interrogans por medio de PCR (Zelaya et al., 2008).

Galindo en 2008 determin6 que 18/140 muestras analizadas en donadores de sangre
del Hospital San Juan de Dios fueron reactivas para Leptospira mediante la prueba de MAT,
siendo los serogrupos mas frecuentes icterohaemorrhagiae, hebdomadis, serjoe, canicola y
betavie.

En un estudio realizado con 182 sueros de pacientes que presentaron sintomatologia
sospechosa de dengue en los dos hospitales nacionales de la ciudad capital, se determin6 que
el 38.5% (18/48) de los sueros con serologia negativa para dengue (9.9% del total)
presentaron anticuerpos anti-Leptospira por medio de MAT. Los serogrupos identificados
principalmente fueron: pyrogenes, canicola, hebdomadis, icterohaemorrhagiae y serjoe
(Barrios, 2010).

En el asentamiento 15 de enero, se determind que el 30.3 % de 119 muestras
analizadas presentaron anticuerpos anti Leptospira con MAT, con una correlacion de 72%
frente a 1gG, siendo los serovares australis y lanka los méas frecuentes, seguidos por
icterohaemorrhagiae, pomona y javanica (Garcia et al., 2011).

En otro estudio en el que se incluyeron habitantes de los asentamientos Santo
Domingo “El Tuerto” (N: 90) y Manuel Colom Argueta (N: 43), se determin6é una
prevalencia de 74.4% Yy 77.78% con la prueba de MAT y de 79.0% y de 93.33% con ELISA,
respectivamente (Garcia et al., 2013).

6.2.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la leptospirosis son variables y comprenden desde
formas subclinicas asintomaticas hasta cuadros graves con afectacion multisistémica. La
enfermedad suele tener curso bifasico: leptospirémica (3 a 7 dias) e inmune (10 a 30 dias) y
manifestarse clinicamente en su forma anictérica e ictérica. El comienzo suele ser brusco en
75% de los pacientes. En su forma anictérica, la primera fase leptospirémica cursa con fiebre
alta, escalofrios, cefalea, mialgias, tos no productiva, inyeccion conjuntival, vémitos y
diarrea, pudiéndose también encontrar el microorganismo en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y sangre. Durante la fase inmune suelen encontrarse los mismos sintomas de la
primera fase, pero con mayor intensidad, asociados a meningismo, manifestaciones oculares,
hemorragicas, pulmonares. En esta fase desaparece la Leptospira de sangre y LCR y aparece
en orina. La enfermedad de Weil, o forma ictérica, se presenta en 10 a 15% de las personas
infectadas, y se caracteriza por presentar compromiso multisistémico: hepatico, renal,
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hemorréagico, meningeo, y eventualmente pulmonar, asocidndose con mayor frecuencia a
L. icterohemorragica alcanzando una mortalidad del 10-20% (Zunino & Pizarro, 2007).

6.2.4. Diagnostico

El diagndstico de laboratorio de la leptospirosis se basa en varios métodos: la
serologia, siendo la prueba estdndar de referencia la aglutinacion microscépica (MAT),
deteccion del ADN del organismo mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
aislamiento del organismo a través de métodos de cultivo (Niloofa, Fernando, Silva, &
Karunanayake, 2015).

A pesar de que MAT es la prueba seroldgica de eleccién, este método presenta
algunas desventajas: requiere un alto nivel de experiencia técnica limitando su aplicacion a
laboratorios especializados, implica el mantenimiento y manipulacion de cultivos vivos con
los posibles problemas de contaminacion y riesgo de infeccion. Los titulos de anticuerpos
IgM detectables por MAT aparecen después del dia 8 de la enfermedad y son persistentes
por lo que no son un buen indicativo de infeccion reciente. MAT requiere la prueba de sueros
pareados recogidos en intervalos de tiempo para una interpretacion precisa de los resultados.
Por lo tanto, si bien la prueba es de valor para andlisis epidemioldgicos existen fuertes
limitaciones en su valor en el contexto clinico agudo (Niloofa et al., 2015) En Guatemala, la
prueba de MAT se realiza en el Laboratorio Nacional de Salud (LNS) y en el laboratorio de
la Facultad de Veterinaria y Zootecnia.

Otros inmunodiagnosticos han sido evaluados como alternativas a MAT, como IgM-
ELISA, ELISA de punto, hemaglutinacion indirecta (IHA), ensayo de inmunofluorescencia
(IFA), prueba de la tira reactiva de Leptospira y prueba de inmunocromatografia (Zunino &
Pizarro, 2007).

En un estudio realizado en Sri Lanka (junio 2012-diciembre2013) se incluyeron 919
pacientes diagnosticados clinicamente con leptospirosis. La positividad de MAT, IgM-
ELISA y Leptocheck-WB fue 39,8%, 45,8% Yy 38,7%, respectivamente. EIl analisis mostrd
que IgM-ELISA y Leptocheck-WB tenian sensibilidades similares (86,0% y 87,4%),
mientras que MAT en fase aguda tuvo la sensibilidad mas baja (77,4%). MAT en fase aguda
tenia alta especificidad (97,6%), mientras que IgM-ELISA y Leptocheck-WB mostré una
especificidad similar pero menor (84,5% y 82,9%) (Niloofa et al., 2015).

Otro estudio en el cual se obtuvieron 207 muestras de sangre de pacientes
sospechosos de leptospirosis se reportd que, en la fase aguda de la enfermedad, la positividad
de Leptocheck-WB, IgM ELISA y MAT fue de 44%, 59% y 57%, respectivamente. En todos
los casos al utilizar PCR la seropositividad aumento a 71%, 80% y 78%, respectivamente.
La sensibilidad y la especificidad de la PCR en comparacién con MAT (estandar de oro) fue
de 52% y 79%, respectivamente (Mullan & Panwala, 2016).
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7. Estado del arte: Relacion entre leptospirosis y enfermedad renal cronica

La afectacion renal es una complicacion frecuente en la infeccion por Leptospira,
siendo el mayor cambio histologico la nefritis tubulo intersticial, que se observa incluso en
pacientes sin disfuncion renal. La necrosis tubular aguda es también comun siendo indicativa
de insuficiencia renal aguda (IRA) (Tanaka et al., 2016).

Los pacientes con IRA secundaria a leptospirosis generalmente recuperan su funcion
al rango normal. Sin embargo, recientes informes han sugerido que una proporcion
significativa de estos pacientes tienen una recuperacion renal incompleta y progreso a ERC
(Tanaka et al., 2016). Un estudio de 58 pacientes con IRA por leptospirosis demostro que, a
los 90 dias, el 63,8% de los pacientes recuperd completamente su funcidn renal; sin embargo,
la disfuncidn tubular persistente estaba presente en el 29,3% de estos sujetos y el 10,3%
presentd insuficiencia renal leve persistente (Creatinina <250 mmol/l) (Covic, Goldsmith,
Gusbeth-tatomir, Seica, & Covic, 2003). Otro estudio realizado en Sri Lanka en el que se dio
seguimiento a 44 pacientes con IRA por leptospirosis determind que 91% (40/44)
recuperaron la funcion renal normal luego de 1 afio de seguimiento, 61% de éstos al momento
del egreso. 9% (4/44) de los pacientes mostraron al afio funcion renal anormal consistente
con la ERC de etapa temprana (estadio 3) (Herath et al., 2014). Uno de los mecanismos
propuestos para dicha progresion es la inflamacion renal sostenida después de la infeccion
(Tanaka et al., 2016).

El primer estudio en demostrar que la exposicion humana croénica a la leptospirosis
puede conducir al deterioro funcion renal y que esta esta asociada significativamente con la
prevalencia y severidad de la ERC fue realizado en Taiwan. De 3045 participantes, los
individuos con exposicion previa a Leptospira (definidos por anticuerpos anti-leptospira por
los titulos de la prueba de aglutinacion microscopica (MAT)) revelaron un menor nivel de
eTFG (98,3 £ 0,4 vs 100,8 = 0,6 ml / min por 1,73 m2, p<0,001) y un mayor porcentaje de
ERC, particularmente en estadio 3a-5 (14,4% vs 8,5%), que aquellos sin exposicion a la
Leptospira. El andlisis de regresion lineal multivariable indico la asociacion entre infeccion
por Leptospira y el eTFG mas bajo (95% CI -4,15 a -1,93, P <0,001). En el mismo estudio
se dio seguimiento por 2 afios a una cohorte de 88 pacientes provenientes de una poblacion
endémica de leptospirosis, los sujetos con un titulo de MAT >400 mostraron una disminucién
de la eTFG y una mayor razon KIM1/Cr en comparacion con los que tienen titulos mas bajos
de MAT (P <0,05) (Yang, Hung, Liu, Guo, Chen, & Ko, 2015). Este estudio arroja luz sobre
la busqueda de factores subyacentes en ERC de etiologia desconocida. En otro estudio
realizado para determinar la asociacion entre Leptospira y nefropatia mesoamericana la
proporciodn de individuos seropositivos (MAT > 100) fue del 29% con una seroprevalencia
mayor entre los cortadores de cafia (59%). Hubo alguna indicacion que la seropositividad se
asocio con los niveles de biomarcadores renales elevados, pero los resultados fueron
inconsistentes. Los trabajadores de la cafia seropositivos tenian concentraciones mas altas de
NGAL (Media relativa: 1,28; IC del 95%: 0,94 a 1,75) en comparacion con aquellos que
fueron seronegativos. Estudios adicionales pueden ayudar a establecer si la infeccién por
Leptospira juega algun papel en la ERC en los trabajadores de cafia en América Central
(Riefkohl et al., 2017).
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8. Objetivos (general y especificos)
8.1. Objetivo general:

Establecer la presencia de anticuerpos anti-Leptospira en pacientes sanos y enfermos y su
relacion con enfermedad crdnica de causa desconocida.

8.2. Objetivos especificos:

8.2.1. Determinar la seroprevalencia de anticuerpos anti-Leptospira en pacientes con
enfermedad renal crénica de causa desconocida

8.2.2. Determinar la seroprevalencia de anticuerpos anti-Leptospira en trabajadores
agricolas sin enfermedad renal crénica conocida

8.2.3. Determinar si existe relacion entre la presencia de anticuerpos de Leptospira
y enfermedad renal crénica de causa desconocida

9. Hipdtesis

Existe una relacion entre ERCD e infeccion créonica por Leptospira; siendo la presencia
de anticuerpos positivos mayor en el grupo de ERCD que en los pacientes sanos

10. Materiales y métodos

10.1. Tipo de investigacion: cuantitativa, descriptiva, correlacional con estudio de
casos y controles

10.2. Muestreo y disefio del muestreo:

10.2.1. Tamafio de la muestra: haciendo uso de la calculadora GRANMO,
aceptando un nivel de significancia de .05 y un poder de 80% en un contraste
unilateral, se precisan 57 casos para detectar un odds ratio minimo de 2.5. Se
asume que la tasa de expuestos en el grupo control serd de .53. Se ha estimado
una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%. Se ha utilizado la aproximacion de
Poisson.

10.2.2. Criterios de Inclusion Casos y Controles:

Caso: Paciente con ERCD establecida, edad >18 afios, proveniente de la zona
costera del pais, trabajador agricola
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10.3.

10.4.

Control: Pareados 1:1 por edad, sexo, condicion de trabajador agricola,
residente de la zona costera del pais con ausencia de ERCD

Recoleccion de Datos:

Para la deteccidn de casos se realizd un muestreo por conveniencia. Los casos
fueron captados en las unidades de hemodidlisis de Escuintlay Retalhuleu, ambas
pertenecientes al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Los controles
fueron pareados 1:1 por edad, sexo, condicion de trabajador agricola y residencia
en la zona costera del pais. Para la deteccidn de controles se realizaron jornadas
a La Méaquina, Retalhuleu y a Escuintla.

De todos los casos y controles captados, luego del consentimiento informado, se
obtuvieron muestras de sangre y orina siguiendo el protocolo establecido.

En ambos grupos se realizé serologia de 1gG Leptospira. Para los controles se
realiz ademas glucosa en ayunas, albimina, creatinina, acido drico, hematologia
con velocidad de sedimentacion, tira reactiva orina, micro albuminuria y relacion
proteina-creatinina en orina.

Técnicas e instrumentos:

10.4.1. Boleta de recoleccion de datos:

Se hizo uso de boleta de recoleccion de datos en la cual se incluyeron datos de
informacion socio demogréfica, factores de riesgo, factores epidemioldgicos,
hallazgos al examen fisico y datos de laboratorio. La misma fue llenada por el
investigador mediante la técnica de entrevista.

10.4.2. Colecta de muestras de sangre y orina:

Previo a la extraccion de muestras de sangre y obtencion de orina se dio lectura
a el consentimiento informado de forma individual, tanto en pacientes caso como
en controles, para la aceptacion ser requirié de huella o firma. Una vez obtenido
el mismo, para la extraccion de sangre venosa se siguié la siguiente metodologia:

i. ldentificacion de los tubos de recoleccion de la muestra con el nimero
correlativo correspondiente (coincidente con el numero de consentimiento
informado).

ii. Preparacion del brazo en posicién extendida y con la ligadura cuatro dedos
arriba del codo.

iii. Localizacién de la vena y asepsia adecuada con alcohol al 70%.
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iv. Venopuncién e introduccion del tubo de vacio para recoleccién de
aproximadamente 10 mL de sangre venosa.

v. Liberacion de la ligadura y retiro del tubo homogenizando la muestra girando
lentamente los tubos 4 veces.

vi. Extraccion cuidadosa de la aguja del brazo, colocando un trozo de algodon
seco en el area de la puncion.

vii. Descarte de material utilizado en recipientes adecuados.

Los tubos correspondientes fueron colocados en gradillas dentro de hieleras
con una temperatura aproximada de 4-8°C para su transporte al laboratorio.

Para el analisis de anticuerpos 1gG de Leptospira se utilizd la metodologia de
Elisa. La sensibilidad y especificidad de la prueba es mayor del 90%. El
procedimiento a seguir fue el indicado por el fabricante del kit comercial y el
laboratorio responsable del anélisis. La interpretacion de los resultados es de tipo
cualitativa (presencia o ausencia).

En el analisis de sangre se incluira ademas prueba de glucosa, albumina,
creatinina, acido Urico y hematologia con velocidad de sedimentacion siguiendo
la metodologia establecida por el laboratorio.

Para la obtencidn de la muestra de orina se entregara al paciente un frasco de
orina no estéril en el cual debera depositar al menos 10 mL de orina al azar. El
mismo sera identificado con el correlativo correspondiente al consentimiento
informado y sera transportado a laboratorio en hielera a temperatura de
aproximada de 4-8°C. EIl analisis incluira orina simple, microalbuminuria y
relacion proteina-creatinina.

15



10.5. Operacionalizacion de las variables:

Objetivos Variables Técnicas Instrumentos Medicion
especificos
Determinar la | Presencia de | Test de | Boleta de | Presencia o ausencia
seroprevalencia | anticuerpos deteccion de | recoleccion de
de anticuerpos | Leptospira Elisa datos
anti-Leptospira
en  pacientes
con
enfermedad
renal crénica de
causa
desconocida
Determinar la | Presencia de | Test de | Boleta de | Presencia o ausencia
seroprevalencia | anticuerpos deteccion de | recoleccion de
de anticuerpos | Leptospira Elisa datos
anti-Leptospira
en trabajadores
agricolas  sin
enfermedad
renal  crénica
conocida
Determinar si | Presencia de | Test de | Boleta de | Presencia o ausencia
existe relacion | anticuerpos deteccion de | recoleccion de
entre la | Leptospira Elisa datos
presencia  de
anticuerpos de
Leptospira y | ERCD Paciente en | Tablas de | ERCD o Funcion Renal
enfermedad tratamiento contingencia Conservada
renal crénica de Hemodialitico
causa que cumpla
desconocida criterios

ERCD

Funcion Renal | Pacientes con
Conservada creatinina

normal, TFG

menor de 60 o

relacion

proteina-

creatinina

>0.20
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10.6. Procesamiento de datos y plan de analisis:

Los datos obtenidos mediante la boleta de recoleccion fueron tabulados en Excel.
Luego de la tabulacion se procedi6 a revisar y limpiar la base de datos para eliminar
duplicados. Los datos fueron analizados en el programa XLStat.

Se realiz6 una descripcién de frecuencias y porcentajes (variables categoricas) y de
medias y desviacion estandar (variables continuas). Se utiliz6 prueba de Ji cuadrado a
un nivel de significancia de .05; el andlisis bivariado y el calculo de OR con su respectivo
intervalo de confianza del 95%, permitieron establecer la asociacion entre positividad de
anticuerpos Leptospira y enfermedad renal crénica.

11. Vinculacion, difusion y divulgacion

El presente estudio esta vinculado a la Unidad de Nefrologia y Trasplante de Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social. La principal estrategia de difusion se realizard mediante
la publicacion del articulo en revista indexada de la Digi. El resultado sera presentado en
formato poster en actividades cientificas. Se hara difusion de resultados en la Asociacion de
Nefrélogos de Guatemala y Asociacion Guatemalteca de Enfermedades Infecciosas.
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12. Resultados

Objetivos Resultados esperados Resultados obtenidos

Determinar la | Establecer el porcentaje de | 20/57 (35.08%) de los casos con ERCD

seroprevalencia de | positividad de anticuerpos | fueron positivos para la deteccion de IgG

anticuerpos anti- | anti-leptospira en | Leptospira mediante la metodologia Elisa

Leptospira en pacientes | enfermos

con enfermedad renal

cronica  de  causa

desconocida

Determinar la | Establecer el porcentaje de | 33/57 (57.89%) de los controles fueron

seroprevalencia de | positividad de anticuerpos | positivos para la deteccion de

anticuerpos anti- | anti-leptospira en | Leptospira mediante la metodologia Elisa

Leptospira en | poblacion sana

trabajadores agricolas

sin enfermedad renal

cronica conocida

Determinar si existe | Establecer la relacion | Se determind que el 46.49% de la

relacion entre la | entre anticuerpos anti- | poblacion es positiva para la presencia de

presencia de | leptospiray ERCD anticuerpos IgG para Leptospira mediante

anticuerpos de la metodologia Elisa

Leptospira y (35.08% casos vs. 57.89% controles; OR

enfermedad renal 0.39, IC 95% 0.18-0.84).

cronica de  causa No existe asociacion entre la presencia de

desconocida anticuerpos 1gG Leptospira y enfermedad
renal cronica de causa desconocida.

Se incluyeron 57 casos y 57 controles. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en relacion a las variables demograficas (edad, sexo, etnia, condicion de
trabajador agricola y escolaridad) (Tabla 1). Todos los pacientes proceden de la zona costera
del pais.

En relacion a las caracteristicas clinicas, ninguno de los pacientes incluidos tenia
antecedente de hipertension arterial o diabetes mellitus. Los casos mostraron cifras de presion
arterial sistolica y diastolica mayor en comparacion a los controles (145.49 + 19.25 vs.
128.78+ 10.688, p <0.001; 86.63 + 14.07 vs. 78.965 + 9.543, p 0.001, respectivamente). De
los casos, 64.91% tenian HTA Il y 19.30% HTA 1. No hubo diferencia significativa en
relacion al indice de masa corporal (IMC) en ambos grupos; 20/57 (35.15%) de los casos y
24/57 (42.1%) de los controles tenian un IMC por encima del valor normal.

El promedio de acido Urico fue de 6.133 mg/dL y 6.47 mg/dL para el grupo de casos
y controles, respectivamente. Con respecto a los controles, 31/57 (54.39%) tenian un éacido
arico mayor de 6, promedio de creatinina 0.94 y una relacion proteina/creatinina en orina de
0.141 £ 0.198.

Se determind que 46.49% de la poblacion estudiada es positiva para la presencia de
anticuerpos 1gG para Leptospira mediante la metodologia Elisa. 20/57 (35.08%) de los casos
versus 33/57 (57.89%) de los controles con un OR 0.39 (IC 95% 0.18-0.84) (Tabla 2).
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En el sub andlisis realizado en el grupo control, se documentd presion arterial elevada
en 20/57 (35.09%); de éstos, 11/20 (55%) tenian un IMC normal, 13/20 (65%) presentaban
anticuerpos anti Leptospira positiva y 9/20 (45%) acido Urico mayor de 6 mg/dL.

No hubo diferencia significativa entre los sujetos con anticuerpos anti Leptospira positivo
y negativo en cuanto a los niveles de proteina/creatinina en orina (0.196 vs. 0.124, p 0.2035)
y tasa de filtrado glomerular (117.91 vs. 121.56, p 0.691) (Figura 1). 19/33 (57.57%) de los

pacientes que mostraron anticuerpos positivos presentaban hiperuricemia.
13. Andlisis y discusion de resultados

La enfermedad renal crénica de causa desconocida es una amenaza de salud publica
causando una alta morbilidad y mortalidad en diversas regiones incluidas Mesoamérica, Sri
Lanka, India, entre otras (Yang, 2018). Las mayores estimaciones de prevalencia de
leptospirosis se observan en las regiones de Asia meridional y sudoriental, América Latina y
El Caribe, asi como Africa subsahariana oriental (Costa et al., 2015). Esta superposicion
geografica, asi como las similitudes entre ambas patologias (predominancia en areas
tropicales, afeccion a hombres jovenes, exposicion a trabajo agricola y lesion renal
caracterizada por nefritis tubulointersticial, ausencia de proteinuria e hipocalemia) han
sugerido fuertemente que la leptospirosis podria desempefiar un posible papel en ERCD
(YYang, 2018).

En Guatemala, se reporta un incremento del 52% en la tasa de ERC para 2015
respecto a 2008 con una mayor prevalencia en hombres jovenes provenientes de la zona
costera del pais (MSPAS, 2015). Estudios en el pais han mostrado una alta prevalencia de
leptospirosis que varia entre 30 % y 77% segun el grupo de estudio y la metodologia
diagnostica utilizada (Barrios, 2010; Garcia, Kestler, Castillo, Herrera, & Pérez, 2013;
Garcia, Pérez, & Herrera, 2011; Zelaya et al., 2008). En el presente estudio se determind un
porcentaje de positividad global de 46.49%. Comparativamente, en paises donde se ha
estudiado la posible causalidad de ERCD Yy leptospirosis, en Nicaragua la proporcion de
individuos seropositivos fue del 29% (Riefkohl et al., 2017) en tanto que en Taiwan se reportd
86.4% y 33.9% de positividad en una region endémica y no endémica, respectivamente
(Yang et al., 2015), utilizando en ambos estudios MAT como metodologia de diagnéstico.

A pesar de que MAT es la prueba serologica de eleccion, este méetodo requiere un alto
costo y elevado nivel de experiencia técnica relegando su aplicacién a laboratorios
especializados (Niloofa et al., 2015) no disponibles en el pais al momento de la realizacion
del estudio. Investigaciones realizadas en Guatemala han mostrado una buena correlacion
de IgG frente a MAT; en una poblacién urbana, se determind que el 30.3 % de 119 muestras
analizadas presentaron anticuerpos anti Leptospira con MAT, con una correlacion de 72%
frente a IgG y un indice kappa de 0,36 (concordancia discreta, segun Landis y Koch) (Garcia
etal., 2011). En otro estudio en el que se incluyeron habitantes de los asentamientos Santo
Domingo “El Tuerto” (N: 90) y Manuel Colom Argueta (N: 43), se determind una
prevalencia de 74.4% Yy 77.78% con la prueba de MAT y de 79.0% y de 93.33% con ELISA,
respectivamente. El 75.56 % de los resultados coincidieron en ambas pruebas (porcentaje de
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acuerdo) con un indice kappa de 0.68 (concordancia buena, segiin Landis y Koch) (Garcia et
al., 2013).

El primer estudio en demostrar que la exposicién humana cronica a la leptospirosis
puede conducir al deterioro funcion renal y que esta esta asociada significativamente con la
prevalencia y severidad de la ERC fue realizado en Taiwan. De 3045 participantes, los
individuos con exposicion previa a Leptospira (definidos por anticuerpos anti-leptospira por
los titulos de la prueba de aglutinacion microscopica (MAT)) revelaron un menor nivel de
eTFG (98,3 £ 0,4 vs 100,8 + 0,6 ml / min por 1,73 m2, p<0,001) y un mayor porcentaje de
ERC, particularmente en estadio 3a-5 (14,4% vs 8,5%), que aquellos sin exposicion a la
Leptospira. El analisis de regresion lineal multivariable indico la asociacion entre infeccion
por Leptospira y el eTFG mas bajo (95% CI -4,15 a -1,93, P <0,001). En el mismo estudio
se dio seguimiento por 2 afios a una cohorte de 88 pacientes provenientes de una poblacion
endémica de leptospirosis, los sujetos con un titulo de MAT >400 mostraron una disminucion
de la eTFG y una mayor razon KIM1/Cr en comparacion con los que tienen titulos mas bajos
de MAT (P <0,05) (Yang et al., 2015). Otro estudio en el que se demostré una
seroprevalencia de Leptospira mayor entre los cortadores de cafia (59%) reportd ademas que
los sujetos seropositivos tenian concentraciones mas altas de NGAL (Media relativa: 1,28;
IC del 95%: 0,94 a 1,75) en comparacion con aquellos que fueron seronegativos (Riefkohl et
al., 2017).

En el presente estudio no se demostrd una asociacion entre leptospirosis cronica y
ERCD. En el grupo control, no existio diferencia significativa entre los sujetos con
anticuerpos anti Leptospira positivo y negativo en cuanto a los niveles de proteina/creatinina
enorina (0.196 vs. 0.124, p 0.2035) y tasa de filtrado glomerular (117.91 vs. 121.56, p 0.691).
Sin embargo, se debe recalcar que durante el tamizaje de controles se encontraron 12 sujetos
con alteraciones en la funcion renal: 6/12 (50%) presentaban una creatinina >1.30 mg/dL,
9/12 (75%) tenian una relacion proteina/creatinina >0.20, 2/12 (16.67%) mostraron una TFG
<60, excluidos del andlisis en el estudio. De éstos, 10/12 pacientes (83.33%) tenia
anticuerpos anti Leptospira positivos. La enfermedad renal crénica esta asociada a otros
factores como sobrepeso e hipertension arterial, en el grupo control 24/57 (42.1%) tenian un
IMC por encima del valor normal y 25/57 (43.86%) HTA grado | y Il de acuerdo a la
clasificacion de la Asociacion Americana del Corazon. Asi mismo se encontrd que 33/57
(57.90%) de ellos tenia un &cido urico mayor de 6mg/dL, caracteristica habitual en pacientes
con ERCD. En el sub anélisis realizado en aquellos controles con presion arterial elevada
20/57 (35.09%) se determind que: 11/20 (55%) tenian un IMC normal, 13/20 (65%)
presentaban anticuerpos anti Leptospira positiva y 9/20 (45%) acido Urico mayor de 6 mg/dL.
Estudios que permitan evaluar la asociacién entre estos factores y el desarrollo temprano de
enfermedad renal son necesarios.

El valor agregado de la prueba de MAT supone la identificacion de serovares.
Estudios previos en Guatemala han reportado dentro de los serovares circulantes australis,
lanka, pyrogenes, canicola, hebdomadis, icterohaemorrhagiae, pomona, javanica y serjoe
(Barrios, 2010), cada uno de ellos comUnmente asociados con reservorios animales
particulares. En Nicaragua, donde estudiaron la seropositividad mediante MAT y su
asociacion con marcadores de dafio renal se reporté una mayor presencia de bratislava,
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canicola e icterohaemorrhagiae (Riefkohl et al., 2017), en Sri Lanka el serovar reportado
fue hebdomadis y rachmati (Tanaka et al., 2016). En Taiwén el estudio fue conducido en
una regién endémica para el serotipo Leptospira santarosai serovar shermani (Yang et al.,
2015).

Cabe destacar que los titulos més altos para un serovar no necesariamente representan
el serovar infectante dado el nimero de reacciones paraddjicas y cruzadas. Tian et al. (2011)
demostraron que la proteina de la membrana externa de Leptospira santarosai serovar
Shermani puede estimular la produccion de matriz extracelular a través de una cascada
asociada a TLR2, revelando los posibles mecanismos de fibrosis y enfermedad
tubulointersticial luego de infeccion por Leptospira. Debe confirmarse de manera
prospectiva si los distintos serovares ejercen diferentes efectos sobre el deterioro de la
funcion renal (Yang, 2018).

Se propone que la infeccion por Leptospira debe ser estudiada a profundidad para
entender los posibles mecanismos relacionados a ERCD. Es importante continuar con
estudios que puedan definir la posible causalidad entre ERCD vy leptospirosis en el pais
utilizando diversas metodologias entre ellas MAT y medicion de biomarcadores, asi como
estudios de cohorte que permitan evaluar el deterioro renal en el tiempo de aquellos sujetos
Seropositivos.

14. Conclusiones
14.1. Se determinO que el 46.49% de la poblacion estudiada es positiva para la
presencia de anticuerpos IgG para Leptospira mediante la metodologia Elisa. 20/57
(35.08%) de los casos versus 33/57 (57.89%) de los controles con un OR 0.39 (IC
95% 0.18-0.84).

14.2. No existe asociacion entre la presencia de anticuerpos IgG Leptospira y
enfermedad renal cronica de causa desconocida.
14.3. En el grupo control, no existe diferencia significativa entre los sujetos con

anticuerpos anti Leptospira positivo y negativo en cuanto a los niveles de
proteina/creatinina en orina (0.196 vs. 0.124, p 0.2035) y tasa de filtrado glomerular
(117.91 vs. 121.56, p 0.691).

15. Impacto esperado

La informacion generada en este estudio permitié conocer datos sobre la posible
causalidad entre ERCD y leptospirosis, hasta ahora desconocidas en el pais. La informacion
permite hacer comparaciones a nivel global de acuerdo a datos publicados por otras regiones.
Se espera con los resultados poder impactar haciéndose énfasis en desarrollar una linea de
investigacion que responda a preguntas méas profundas.

Las comunidades afectadas y los pacientes en quienes se detectdé anormalidades en su
funcidn renal seran sometidas a intervenciones médicas relacionadas con la enfermedad por
el equipo de nefrélogos especialistas del seguro social.
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17. Apéendice

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable Casos N (%) Controles N (%) | Valor p
Numero Total 57 57
Edad 34.035 £5.095 26.667 £ 6.139 1.24
Masculino 51 (89.47) 52 (91.23) 0.751
Etnia ladina 54 (94.77) 57 (100) 0.079
Trabajador agricola 52 (91.23) 50 (87.72) 0.361
Escolaridad 0.41
Analfabeta 3 (5.26) 1 (1.75)
Primaria 37 (64.91) 38 (66.67)
Bésicos 8 (14.04) 7 (12.28)
Diversificado 7 (12.28) 11 (19.30)
Universitario 2 (3.51) 0
Tabla 2. Seroprevalencia de leptospirosis
Variable Casos N (%) Controles N (%) Valor p
IgG Leptospira
Negativo 37 (64.92) 24 (42.11)
Positivo 20 (35.08) 33 (57.89) 0.015

Tabla 3. Caracteristicas de acuerdo a positividad de anticuerpos

LEPTOSPIRA + LEPTOSPIRA —

Edad 27.32 25.86
Trabajador agricola 29 (82.86%) 23 (95.83%)
Peso 70.32 69.07
PA sistélica/diastélica 128/79.83 129.91/78.71
Glucosa 94 91.83
Creatinina 0.99 0.93
Acido urico 6.73 6.36
Relacion P/C orina 0.196 0.124

% >0.20 8 (22.86) 2 (8.33)
TFG 117.91 121.56
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Figura 1. Diagrama de dispersion. a) seroprevalencia de Leptospira y relacion

proteina/creatinina en orina, b) seroprevalencia de Leptospira y tasa de filtrado glomerular
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