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Resumen

En el presente informe se hace un analisis descriptivo de los
resultados de la vigilancia de laboratorio de la leptospirosis humana
en Costa Rica en el afio 2020. Durante este afio, se observd una
positividad del 25,5 %, semejante a la observada en el periodo
2018-2019 (24,7 %), con una distribucién a lo largo de todo el
territorio nacional.

Se recibi6é una cantidad ligeramente menor de muestras en el afio
2020 (2161) en comparacion con las muestras recibidas en el 2019
(2254). Ademas, hubo una disminucion en la cantidad de segundas
muestras referidas, lo cual es reflejado por el porcentaje de
pacientes descartados (11,3 %) en el afio 2020 en relacién con el
afio 2019 (13,8 %).
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Informe de vigilancia basada en laboratorio de la
leptospirosis humana, Costa Rica, 2020

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica causada por bacterias patdgenas del género
Leptospira, el cual incluye varias especies y serovariedades que afectan al hombre y colonizan
animales domésticos y silvestres, entre ellos mamiferos, aves, roedores, reptiles y otros. Los
animales infectados, los cuales pueden ser asintomaticos, excretan grandes cantidades de la
bacteria por la orina y mediante esta via contaminan cuerpos de agua, a los cuales el ser humano
puede exponerse a través de diferentes actividades de tipo ocupacional o recreativas.

La leptospirosis tiene una distribucion mundial, sin embargo, es mas comun en las areas
tropicales y subtropicales, con altos indices de precipitacién y ocurrencia de inundaciones que
no solo favorecen la sobrevida de la bacteria en el ambiente, sino también una mayor
probabilidad de exposicion por inundaciones. Es considerada una enfermedad de riesgo
ocupacional, especialmente para hombres y mujeres que trabajan en contacto directo con
animales domésticos y silvestres, personas que realizan labores agricolas o de ganaderia,
trabajadores de mataderos y los que recolectan basura o limpian tanques sépticos, entre otros.

La enfermedad puede iniciar como un cuadro leve y confundirse con otras enfermedades febriles
eruptivas o hemorragicas de origen bacteriano, viral o parasitario, algunas de ellas prevalentes
en Costa Rica (entre ellas dengue, chikunguya, zika, hepatitis, malaria, ehrlichiosis, rickettsiosis).
Por lo tanto, es fundamental que el clinico considere el diagnéstico diferencial de esta
enfermedad y valore la pertinencia de iniciar inmediatamente el tratamiento antimicrobiano
especifico de elecciéon (doxiciclina), especialmente cuando en la epicrisis se documenta la
posibilidad de exposicion directa o indirecta a la orina de animales. Ademas, dada la variedad de
manifestaciones clinicas, establecer el diagnostico de laboratorio es fundamental para brindar el
tratamiento antimicrobiano especifico y lograr la recuperacion del paciente.

En Costa Rica el diagnéstico de laboratorio de la leptospirosis humana esta centralizado en el
Laboratorio de Enfermedades Febriles Zoonoticas (LEFZ), del Centro Nacional de Referencia de
Bacteriologia (CNRB) del Inciensa, donde se analizan las muestras de origen humano que
refieren los laboratorios clinicos publicos y privados del pais. En el LEFZ también se realiza el
diagnéstico de otras enfermedades zoondticas de origen bacteriano, incluyendo rickettsiosis,
ehrlichiosis y brucelosis.

La vigilancia basada en el laboratorio de la leptospirosis humana se lleva a cabo segun el
“Protocolo para la prevencion y control de la leptospirosis”, vigente desde el afio 2002.
Actualmente, el LEFZ realiza el diagnéstico de la leptospirosis utilizando metodologias
moleculares y serolégicas. La prueba de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) en tiempo
real detecta el ADN de la bacteria durante la fase aguda de la enfermedad (< 6 dias de evolucion),
cuando el tratamiento antimicrobiano es mas efectivo. El Enzyme Linked Immunoabsorbent
Assay (ELISA IgM), detecta anticuerpos antileptospirales de tipo IgM que aparecen al inicio de
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la fase convaleciente de la leptospirosis. Esta prueba se realiza en muestras de pacientes que
presentan menos de 15 dias de evolucién desde el inicio de los sintomas. La Aglutinacién
Microscopica (MAT) es el estandar de oro y detecta anticuerpos antileptospirales totales (IgM e
IgG), que aparecen a partir de la segunda semana de iniciados los sintomas, por lo que su
sensibilidad es menor que la del ELISA IgM en las etapas iniciales de la enfermedad. En caso
de un resultado negativo en una primera muestra o de obtenerse Unicamente un resultado
positivo por la técnica de ELISA IgM (con un MAT negativo), se requiere del envio de una
segunda muestra convaleciente, tomada con al menos 15 dias de diferencia con respecto de la
primera, con el fin de demostrar seroconversion por la metodologia de MAT. La técnica de MAT
al ser el estandar de oro, se aplica a todas las muestras ingresadas al LEFZ.

Resultados de la vigilancia de laboratorio de la leptospirosis humana, enero — diciembre
2020

Durante el 2020, Inciensa recibi6 2161 muestras de suero (entre agudos y convalecientes),
referidos por establecimientos de salud de todo el pais. Estos sueros correspondieron a 1669
pacientes sospechosos de presentar la enfermedad (Figura 1), de los cuales 426 (25,5 %) se
confirmaron por laboratorio como casos de leptospirosis. En 189 (11,3 %) se descartd la
enfermedad, al obtenerse resultados negativos en la muestra aguda y también en la
convaleciente. Sin embargo, en 1054 pacientes (63,2 %), no se logré concluir el diagnéstico de
leptospirosis, ya que no se recibié el suero convaleciente solicitado. La cantidad de segundas
muestras referidas para confirmacion (189 muestras) disminuyé con respecto al afio 2019 (241
muestras). Esto puede deberse a la pandemia por COVID-19, ya que muchos servicios
hospitalarios y los servicios de consulta externa limitaron las citas de seguimiento presenciales y
la atencidn al paciente ambulatorio.
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Figura 1. Distribucién de los pacientes sospechosos por leptospirosis segun
resultado. Costa Rica, 2020.
n = 1669

H Casos confirmados por laboratorio
H Pacientes descartados

i Pacientes sin confirmacién

Fuente: Laboratorio de Enfermedades Febriles Zoonéticas, CNRB, Inciensa, 2020.

La Figura 2 muestra la cantidad de pacientes sospechosos y casos confirmados por
laboratorio, segun provincia de residencia. En el @&mbito nacional, la positividad promedio
anual fue de 25,5 % para una incidencia de casos confirmados por laboratorio de 8,4 por
100 000 habitantes. La mayoria de los casos (n = 296; 69,2 %) procedia de comunidades
de las provincias de Limén, Puntarenas y San José, que fueron las que refirieron la mayor
cantidad de muestras sospechosas. Durante el afio 2020, Puntarenas y Cartago
presentaron los porcentajes de positividad mas altos: en el caso de Puntarenas, la
positividad fue de 33,7 % (19 casos confirmados / 100 000 habitantes) y para Cartago fue
de 30,6 % (6 casos / 100 000 habitantes), superando el promedio nacional (ver recuadro de
la Figura 2). Tradicionalmente Cartago no ha presentado una alta positividad por
leptospirosis en los dltimos afios, por lo que estos datos pueden relacionarse a una mejor
sospecha de la enfermedad cuando hay pacientes con enfermedad febril de origen
desconocido. Guanacaste y Heredia presentaron positividades similares, inferiores al
promedio nacional (20,3 % y 20,0 % respectivamente), para una incidencia de 3 casos
confirmados / 100 000 habitantes en Guanacaste y 2,8 casos confirmados / 100 000
habitantes en Heredia.
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Figura 2. Distribucion de los pacientes sospechosos de leptospirosis y casos
confirmados segln provinciay canton de procedencia. Costa Rica, 2020.
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Provincia Pacientes | Casosconfirmados

sospechosos N® %
Zanlozé 482 102 221
Alzjuelz 259 69 26,6
Limén 417 38 23,5
Guanacaste 55 12 20,3
Cartago 111 34 30,6
Heredia 75 15 20,0
Puntarenas 285 96 33,7
Extranjeros 1 [1] 0,0
Total 1663 428

+ Casos confirmados por laboratorio

Los cantones con una mayor cantidad de pacientes sospechosos por leptospirosis fueron Pérez
Zeledon (302 pacientes), Matina (209 pacientes) y San Carlos (118 pacientes). En éstos la
positividad fue del 23 %, 21 % y 29 % respectivamente. Los cantones que presentaron una

mayor positividad fueron Puriscal (50 %), Turrialba (43 %), Corredores (38 %), Osa (35 %) y
Limon (34 %).
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En el afio 2020 la leptospirosis se diagnostico en pacientes de todos los grupos de edad, siendo
mas comun entre personas con edades entre 15 y 50 afios (71,6 % de los casos). (Figura 3).
El grupo de edad de 15 a 40 afios fue el mas afectado (53 % de los casos) con una incidencia
promedio de 10,8 casos confirmados / 100 000 habitantes, representando una poblacion joven
gue posiblemente tiene una mayor exposicion, tanto ocupacional como recreativa.

De los 426 casos confirmados por laboratorio, 333 (78,2 %) eran hombres y 93 (21,8 %)
mujeres. Sin embargo, se debe hacer notar que durante el periodo se analizaron muestras de
1212 hombres y de 457 mujeres, para una positividad por sexo de 27,4 % y 20,4 %,
respectivamente, con una incidencia en hombres de 13 casos confirmados / 100 000 habitantes
y de 3,6 casos / 100 000 mujeres. Esto se puede asociar a una mayor exposicion en los
hombres a actividades agricolas o que conllevan a una mayor exposicion a cuerpos de agua
contaminados con orina de animales.

Figura 3. Distribuciéon de los casos de leptospirosis confirmados por laboratorio,
segun sexo y grupo etario. Costa Rica, 2020
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Fuente: Laboratorio de Enfermedades Febriles Zoonéticas, CNRB, Inciensa 2020.
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A partir del afio 2017 se ha observado un incremento en la confirmacion de casos de
leptospirosis en el pais (Figura 4). En algunos afios se han presentado eventos climatolégicos
muy importantes, como por ejemplo en el afio 2017, donde la tormenta tropical Nate ocurrida
en el mes de octubre provoco extensas inundaciones a lo largo de todo el pais, incrementando
la posibilidad de exposicion a la bacteria en gran parte de la poblacion. En ese afio, el nUmero
de casos se incrementé con respecto al presentado en el 2016 (249 casos), principalmente en
el mes de octubre.

En los afios 2019 y 2020 se presentd un himero muy similar de casos a pesar de que el afio
2020 fue el primer afio de la pandemia por COVID-19 y de las estrictas restricciones sanitarias
que hubo en el pais. Adicionalmente se observé la misma estacionalidad que en afios
anteriores, presentdndose un aumento de los casos en época lluviosa.

Figura 4. Niamero de casos de leptospirosis confirmados por laboratorio en Costa Rica,

2017 - 20201,
m2017 02018 @2019 2020
n =359 n =409 n= 430 n=426
Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto  Setiembre Octubre Noviembre Diciembre
Mes

1Segun fecha del inicio de los sintomas reportada en la boleta de solicitud diagnéstica.
Fuente: Laboratorio de Enfermedades Febriles Zoondticas, CNRB, Inciensa 2015 — 2020.

En la Figura 5 se presenta la cantidad de casos sospechosos de leptospirosis referidos al CNRB
en el periodo 2015 a 2020 y la positividad segun afio, observandose un incremento en la
cantidad de muestras referidas a partir del afio 2018. Histéricamente la positividad se habia
mantenido estable, entre un 10 % y 15 % hasta el afio 2016 donde se increment6 a un 20 %,
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lo cual podria deberse a la incorporacion de las técnicas de diagndstico mas sensibles en
etapas tempranas de la enfermedad (PCR tiempo real y ELISA IgM).

Aungue durante la pandemia de COVID-19 disminuyeron los casos para muchas enfermedades
transmisibles, para leptospirosis se mantuvo la positividad y el nimero total de casos, lo cual
evidencia que la exposicion se ha mantenido constante. Adicionalmente dado que los sintomas
iniciales de la leptospirosis pueden confundirse con algunos de los presentados en la infeccion
por SARS-Cov-2 (fiebre, dolor de cabeza, dolor articular) muchos pacientes acudieron a los
centros de salud donde fueron evaluados por los médicos que a su vez sospecharon de
leptospirosis.

Figura 5. Cantidad de casos sospechosos por leptospirosis referidos al LEFZ y
positividad segun afio, Costa Rica 2015 - 2020
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Fuente: Laboratorio de Enfermedades Febriles Zoonéticas, CNRB, Inciensa 2020.

La Figura 6 muestra los casos de leptospirosis diagnosticados segun la metodologia utilizada y
los dias de evolucién desde el inicio de los sintomas reportados en la boleta de Solicitud de
Diagnéstico (https://www.inciensa.sa.cr/servicios/boletas/Inciensa-R85%20Diagnostico% 20v2.pdf). El
47 % de las muestras sospechosas por leptospirosis ingres6 cuando el paciente presentaba entre
1y 6 dias de evolucion; 32 % tenian entre 7 y 15 dias y 16 % mas de 2 semanas desde el inicio
de sintomas. En el 5 % de las boletas no se incluy6 el dato de los dias de evolucion del cuadro
clinico o la informacién necesaria para inferir este dato. Esto indica que las muestras se estan
refiriendo al CNRB de manera oportuna y con menor cantidad de dias de evolucion desde el
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inicio de los sintomas, por lo que la enfermedad se esté considerando cada vez més dentro del
cuadro diferencial de las enfermedades febriles, cuando el tratamiento antimicrobiano es mas
efectivo.

La mayoria de los casos (81 %) se diagnostico entre los 4 y 10 dias de evolucion, principalmente
por la técnica de ELISA. En 197 pacientes el diagndstico de la enfermedad se realizé por
serologia (ELISA IgM o MAT) antes de los 6 dias de evolucién. Debido a que estas técnicas
detectan anticuerpos de tipo IgM que se producen en la segunda semana de la enfermedad, este
hallazgo sugiere una estimacion incorrecta de los dias de evolucion para esos pacientes. En vista
de este hallazgo, es importante insistir en que las muestras son procesadas en el LEFZ por una
u otra técnica, tomando en cuenta precisamente los dias de evolucion anotados en la boleta de
solicitud de analisis y que si se calcula una menor cantidad de dias de evolucion de los que
realmente tiene el paciente, la muestra se procesa por técnicas mas costosas que nho
corresponden a la evolucion de la enfermedad y que no brindan informacion acerca del estado
real del paciente, como lo es el PCR tiempo real.

Figura 6. Casos de leptospirosis confirmados segun la metodologia utilizada y los
dias de evolucion desde el inicio de los sintomas. Costa Rica, 2020
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Fuente: Laboratorio de Enfermedades Febriles Zoonéticas, CNRB, Inciensa 2020.

Dada la importancia que tiene la gestion de las regiones de salud para la obtencion de las
segundas muestras requeridas para confirmar el diagnéstico de la enfermedad, el Cuadro 1
presenta la distribucion de los pacientes sospechosos de leptospirosis por region. No fue posible
confirmar o descartar la enfermedad en el 63,2 % de los casos por falta del suero convaleciente.
El porcentaje de casos inconclusos en el 2020 aumentd con respecto al afio 2019 (61,4 %) lo
cual puede deberse a que durante la pandemia se disminuy0 la consulta externa en muchos
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centros de salud e incluso se fomentaron las citas médicas virtuales, lo que conllevé a una
disminucion de la oportunidad de toma de muestras en pacientes convalecientes. Este porcentaje
de casos inconclusos representa mas de la mitad de todos los pacientes analizados en el LEFZ,
por lo que es necesario continuar con la concientizacién del personal de salud para mejorar la
referencia de segundas muestras a Inciensa.

El porcentaje de casos inconclusos en el afio 2020 varié entre un 78,8 % y 52,6 % seguln regién
de salud. Se observé una diferencia en el comportamiento de la referencia de muestras por las
diferentes regiones con respecto al observado en afios anteriores. La region Huetar Atlantica es
la que tiene un mejor seguimiento de pacientes y referencia de segundas muestras, siendo el
diagnéstico inconcluso de 52,6 %, semejante al del afio 2019 (53,7 %). La regién Pacifico Central
mejoro la referencia durante el 2020 (72,7 % de diagnéstico inconcluso) disminuyendo de un 88,3
% en el 2019. En contraste, la region Central Sur aumento su diagnéstico inconcluso de un 39,8
% en el 2019 a un 59,9 % en el 2020. Las regiones Chorotega y Huetar Norte también
presentaron aumentos cercanos al 10 % en el diagndstico inconcluso con respecto al afio
anterior.

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes sospechosos de leptospirosis con
diagndstico inconcluso segun regién de salud. Costa Rica, 2020.

Regi6n de salud Pacientes Diagndstico inconcluso
sospechosos n %
Central Norte 170 134 78,8
Pacifico Central 55 40 72,7
Chorotega 73 51 69,9
Brunca 541 363 67,1
Central Sur 257 154 59,9
Huetar Norte 162 96 59,3
Huetar Atlantica 411 216 52,6
Total 1669 1054 63,2

Fuente: Laboratorio de Enfermedades Febriles Zoonéticas, CNRB, Inciensa 2020.

Como producto de la vigilancia basada en el laboratorio de la circulacion de Leptospira en el pais,
en el aflo 2020 se logro aislar 2 cepas de la bacteria a partir de muestras de suero de pacientes
con un resultado de PCR positivo. Uno de los pacientes fue un masculino de 17 afios que
provenia de Venecia, San Carlos, Alajuela y en su solicitud de diagnéstico se indicé que realizaba
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trabajos de agricultura y que tenia contacto con aguas estancadas o rios. El segundo paciente
fue un masculino de 63 afos proveniente de La Amistad, Pérez Zeledén, San José y en su
solicitud se indicé contacto con aguas estancadas. Las cepas aisladas correspondieron a
Leptospira serovariedad Hebdomadis serogrupo Hebdomadis en el caso del aislamiento de
Venecia, y Leptospira Shermani, serogrupo Shermani en el caso de La Amistad. Cabe mencionar
gue en el caso de Leptospira, la Unica metodologia que permite realizar una vigilancia de la
circulacion e identificacion de serovariedades en el pais es el aislamiento por cultivo, el cual es
una técnica muy laboriosa que requiere de personal especializado y medios de cultivo costosos.
Las técnicas seroldgicas de diagnéstico no permiten identificar las serovariedades infectantes
debido a la ocurrencia de reacciones cruzadas en las pruebas diagndsticas. Como se observa
en los resultados obtenidos, ambas cepas pertenecen a serogrupos y serovariedades diferentes,
lo que indica que en el pais tenemos una diversidad de serogrupos circulantes.

Consideraciones finales

Si bien durante el primer afio de la pandemia de COVID-19 disminuy® la circulacién de algunas
enfermedades transmisibles como por ejemplo las causadas por enteropatégenos (shigellosis,
salmonelosis) o infecciones respiratorias causadas por patdgenos diferentes al SARS-CoV-2
(influenza), en el caso de la leptospirosis no se observo una disminucién importante de los casos
ni de la referencia de muestras. Esto puede deberse a que pesar de las restricciones sanitarias
aplicadas durante el 2020 y a la promocién de buenas practicas de higiene como el lavado de
manos, no se disminuy6 la exposicién a Leptospira en el ambiente. Esto dado que no se
interrumpieron las actividades ocupacionales méas relacionadas a la exposicion a la bacteria
(agricultura, ganaderia) y a que se promovieron las actividades recreativas al aire libre en la
poblacion. En el caso de las segundas muestras, necesario mencionar que la disminucién en su
referencia se puede asociar a la restriccion de las citas presenciales de consulta externa en
muchos centros hospitalarios del pais durante algunos meses de la pandemia.

La mayor cantidad de muestras ingresadas al LEFZ se dio en pacientes con menos de 10 dias
de evolucion desde el inicio de los sintomas y el diagndstico se realiz6 principalmente por la
técnica de ELISA IgM. Es importante recordar que el Laboratorio de Enfermedades Febriles
ZoonGticas del Inciensa aplica las pruebas diagnésticas dependiendo de los dias de evolucion
suministrados en la Boleta de Solicitud Diagnéstica que acompafia la muestra. Por lo tanto, es
necesario que el clinico investigue y aporte la informacion sobre dias de evolucién, contados
desde el inicio de los sintomas (fiebre, mialgias, artralgias) hasta la fecha de toma de la muestra
de la manera mas precisa, a fin de asegurar la aplicacion de las técnicas de laboratorio
apropiadas y se maximice el uso adecuado de los recursos, evitando la aplicacion de pruebas a
muestras no recomendadas. Debido a que resultados negativos en primera muestra (tanto
moleculares como seroldgicos) no descartan una infeccion activa, es necesario el envio de
segundas muestras cuando el LEFZ lo solicite para la confirmacion o descarte del caso.
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En el afio 2020 se retomd el aislamiento por cultivo y tipificacién por anticuerpos monoclonales
y policlonales con el fin de fortalecer la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad en el pais. Se
continuaran realizando esfuerzos en esta area que es vital para evaluar el comportamiento de la
enfermedad en la region.

Dadas las caracteristicas epidemioldgicas de la leptospirosis humana y animal, a la ecologia y
biodiversidad del pais, esta zoonosis puede constituir un problema de salud publica de magnitud
mayor a la reflejada en el presente informe. En vista de lo anterior, los clinicos y epidemidlogos
deben considerar la leptospirosis como diagndstico diferencial de las enfermedades febriles e
incluir en la epicrisis la posible exposicion del paciente a los factores de riesgo antes
mencionados. Asimismo, se recomienda reforzar la capacitacién del personal de salud en los
niveles locales sobre los lineamientos establecidos en el Protocolo para la prevencion y control
de la leptospirosis.
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