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- PROBLEMAS ACTUALES
'DE LAS INVESTIGACIONES
SOBRE LEPTOSPIROSIS

Informe de un Grupo de Expertos de la OMS

Del 18 al 21 de julio de 1966, un grupo de expertos se reunié en el
Laboratorio de la OMS de Referencia para la Leptospirosis, establecido
en el Instituto Gamaleja de Epidemiologia y Microbiologia, de Mosci,
con objeto de examinar la situacién de las investigaciones sobre leptos-
pirosis. Dio la bienvenida al Grupo el Dr. Korostelev, Director Adjunto
del Instituto. El Profesor J. W. Wolff fue elegido Presidente, el Profesor
V. V. Ananyin, Vicepresidente y el Dr. L. H. Turner, Relator.

1. INTRODUCCION

Al abrir la reunidn, el Dr. M. Abdussalam se refirid a las recientes
actividades de la OMS y de la FAO en la esfera de la leptospirosis y a
los trabajos sobre taxonomia de las leptospiras efectuados por esas
organizaciones en colaboracién con el Subcomité de Taxonomia de las
Leptospiras, del Comité Internacional de Nomenclatura de las Bac-
terias. Propuso que el Grupo examinara los progresos realizados por
la investigacion desde la tdltima reunién del Grupo Cientifico de la OMS
de Investigaciones sobre Leptospirosis,! celebrada en 1962, y que for-
mulara recomendaciones aplicables a las investigaciones futuras y a
diversos aspectos de la epidemiologia de la infeccién y de la manera de
combatirla. ‘ ,

El Grupo ha tomado nota con satisfacciéon de que la OMS, la FAO
y el Subcomité de Taxonomia de las Leptospiras se esfuerzan continua-
mente por fomqhtar la colaboracién internacional 2 en las investigaciones

1 El Grupo no publicé un informe oficial, pero los participantes redactaron un
memorandum que se revis6 por.correspondencia en 1962 y 1965 y que se publico en el
Bull. Org. mond. Santé — Bull. Wid Hlth Org., 1965, 32, 881. En el presente informe
se recogen los datos de ese memordndum que siguen siendo validos.

2 Abdussalam, M. (1966) Ann. Soc. belge Méd. trop., 46, 15.

5



6 INVESTIGACIONES SOBRE LEPTOSPIROSIS

sobre leptospirosis. Ademas de planificar, coordinar y fomentar las
investigaciones colectivas, esas organizaciones han ampliado sus servicios
de ayuda a la investigacién. Se han establecido dos nuevos laboratorios
internacionales de referencia, uno en el Instituto Gamaleja de Epi-
demiologia y Microbiologia, de Mosct, 'y el otro en el Instituto Israeli
de Investigaciones Bioldgicas, de Ness Ziona, y se han ampliado los
servicios de referencia prestados por el Centro Panamericano de Zoo-
nosis, de Azul (Buenos Aires). Se ha organizado un intercambio limitado
de informacién inédita sobre investigaciones entre laboratorios de
distintos paises y se han hecho nuevos progresos en la provision de
reactivos internacionales de referencia (sueros de referencia). Se ha
preparado una lista 1' de la distribucién mundial de serotipos y huéspedes,
que se hara llegar a los especialistas interesados. El Profesor J. W. Wolff
ha preparado una lista de referencias relativas a primeros aislamientos
de cepas tipicas de leptospiras parasitas (véase el Anexo 2). )

Es importante que las organizaciones internacionales prosigan
estas actividades, que sigan estudiando la situacién de los serotipos
conocidos y nuevos, y que participen en la normalizaciéon de las técnicas
y en el envio de reactivos de referencia y de cultivos tipicos por con-
ducto de los laboratorios de referencia. Los problemas actuales de la
investigacién, que la FAO y la OMS podrian contribuir a resolver,
se mencionan en diversas partes de este informe y se resumen en la
Seccién 8.

2. TAXONOMIA
2.1 Especie

La ‘antigua clasificacion de las leptospiras no distinguia ninguna
especie dentro del género Leptospira. La unidad taxondmica basica
actualmente en uso, el serotipo, es en realidad infrasubespecifica. No
obstante, con el fin de adaptar la clasificacion de las leptospiras al Cédigo
Internacional de Nomenclatura de Bacterias y Virus (1958), el Grupo
Cientifico de la OMS sobre Leptospirosis y el Subcomité de Taxonomia
de las Leptospiras han recomendado 23 que se distingan do sespecies :
L. biflexa (formada por cepas sapréfitas) y L. interrogans (formada por
cepas parasitas). L. interrogans y L. biflexa se diferencian ante todo por
su infecciosidad para el animal, por su resistencia a los iones de cobre

bivalentes, por sus caracteristicas serologicas y por las condiciones de -

su proliferacién en medios orginicos exentos de suero o en medios

1 Leptospiral Serotype Distribution Lists, julio de 1966, Departamento de Higiene,
Educacién y Asistencia Social del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos.

2 Bull. Org. mond. Santé — Bull. Wid Hith Org., 1965, 32, 881.
3 Int. Bull. bact, Nomencl. Taxon., 1963, 13, 161.
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sintéticos y semisintéticos. Se ha sefialado igualmente que algunas de
esas cepas difieren én su resistencia a la 8-azoguanina, al verde mala-
quita y a la fucsina bésica, en sus reacciones oxid4sicas, en su actividad
lipolitica, en su susceptibilidad a la accidon leptospiricida del suero, en
su tolerancia a la sal y a la temparatura, en su capacidad de crecimiento
en una atmosfera pobre en COs, v en su capacidad para provocar efec-
tos citopatogénicos en ciertos cultivos tisulares. Pese a este desplieqie
" de criterios diferenciales propuestos no es seguro que por el momento
existan suficientes datos fidedignos para delimitar las dos especies. En
efecto, los criterios que habran de servir para diferenciar una especie
de otra han dado resultados divergentes en distintos laboratorios, o
bien no se han aplicado a un nimero suficiente de serotipos y de cepas
de serotipos diferentes. Ademas, se ha observado que ciertas cepas de
Leptospira aisladas en el hombre y en animales domésticos o salvajes
en diversas regiones del mundo reaccionan a las llamadas pruebas. dife-
renciales (resistencia a la accién bacterioestatica de los iones de cobre
bivalentes, reaccién oxidasica, etc.) en la forma caracteristica de las
cepas biflexa. El Grupo reconoce la pertinencia de las palabras de Ains-
worth,1 segin el cual «en la taxonomia microbiana, una de las principales
tendencias actuales consiste en considerar que sélo pueden obtenerse
clasificaciones basicas racionales y estables si se tratan de igual manera
los organismos patdgenos y los no patdgenos, los parasitos y los sapréfitos,
y se hace un balance de conjunto de sus semejanzas y diferencias». El
Grupo recomienda por lo tanto que en la sistemitica de Leptospira se
abandone la practica actual que consiste en asociar la especie interrogans
al parasitismo y a la patogenicidad, y la especie biflexa al saprofitismo.

Asi pues, se recomienda que el género Leptospira se considere
monoespecifico hasta que se puedan delimitar especies con certeza. Se
recomienda el epiteto de especie interrogans por ser anterior a biflexa y
a icterohaemorrhagide. )

No obstante, parece que pueden distinguirse en el género Leptospira,
por lo menos dos grupos principales que corresponden méas o menos a
las dos especies anteriormente propuestas. Se propone el término « com-
plejo », en el sentido de agrupacién, como designacién provisional para
ambos tipos de leptospiras. Este término no tiene oficialmente categoria
de unidad taxondmica y, por consiguiente, se podran hacer nuevos
estudios sin necesidad de consultar constantemente con la Comisién
Juridica del Comité Internacional de Nomenclatura de Bacterias. La
agrupacion de cepas en esos complejos puede ser interesante para la
epidemiologia y la ecologia.

Ambos complejos estan formados por cepas seroldgicamente hetero-
logas. A falta de otra solucién aceptable, las diferencias serolégicas

1 Ainsworth, G. C. (1962) Symp. Soc. gen. Microbiol., 12, 249,
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reveladas por la reaccion de aglutinacidon con sueros aglutinantes preparados
en conejos, siguen constituyendo la base de la clasificacién de las cepas
de Leptospira en serotipos. . ,

El Grupo recomienda que la OMS y la FAO, con ayuda de los
especialistas de taxonomia, sigan concediendo su apoyo y su colaboracién
al Subcomité de Taxonomia de las Leptospiras en sus esfuerzos por
establecer una clasificacion estable del género Leptospira.

2.2 Serotipo

El «serotipo » es la unidad taxondmica basica y estd representado
por una cepa de referencia (véase el Anexo 1).

En los serogrupos estudiados por Kmety (1966)1 mediante. el
analisis de factores aglutinogénicos se comprobd que las diferencias
antigénicas entre « subserotipos » afines obedecian a la acciéon de fac-
tores antigénicos importantes. Por consiguiente el Grupo es partidario
de la supresion de la categoria (unidad taxondémica) « subserotipo» y
propone 2 incluirla en un concepto revisado de la unidad taxonémica
serotipo. Dado que el anilisis factorial atn no es un procedimiento
corriente, se propone 2 que la definicién de serotipo se modifique de la
siguiente forma : « se considera que dos cepas pertenecen a subserotipos
distintos si, después de la absorcién cruzada con cantidades adecuadas
de antigeno heterdlogo, queda siempre, en pruebas repetidas, un 109
o mas del titulo homologo en uno al menos de los dos antisueros ». En
la practica, es preciso que las técnicas que implica esta definicién se
adapten al cambio propuesto.

La expresion « cantidades adecuadas» que se emplea en la defi-
nicién de serotipo necesita a su vez una definicién mas precisa que la
que figura en publicaciones anteriores. Es importante que entre el antigeno
y el inmunosuero que se va a absorber exista una relacién cuantitativa
bien equilibrada a fin de evitar una posible absorcion inespecifica
en presencia de un exceso de antigeno. Se precisan nuevos estudios
sobre normalizacién de los métodos de tipificacion.

La validez de la caracterizacion de los serotipos depende de la
estabilidad de las caracteristicas aglutinogénicas de las leptospiras. En
condiciones experimentales se han observado variaciones en esas carac-
teristicas. Convendria investigar mas a fondo esas variaciones y su
posible aparicién en las condiciones habituales de cultivo y conservacion.

! Kmety, E., (1966) Ann. Soc. belge Méd. trop., 46, 103.

2 El Subcomité de Taxonomia de las Leptospiras acept estas recomendaciones en
la reunién celebrada en Moscu, 22-29 de julio de 1966, acordd considerar Leptospira
como un género monoespecifico y recomendd que se emplee el epiteto de especie interro-
gans para la Unica especie de este género.
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2.3 Serugrupo

La agrupaciéon de los serotipos segun sus principales afinidades
antigénicas reveladas en las pruebas de aglutinacién cruzada sigue
siendo valida. El Grupo recomienda que se vuelva a adoptar el término
« serogrupo » para indicar la naturaleza serologica de esos grupos.
Como se ha indicado previamente,!l el serogrupo no es una subdivision
taxondmica ni por ahora es posible definir o caracterizar los serogrupos
de leptospiras. No obstante, como se ha dicho antes, la nocién de sero-
grupos de leptospiras tiene un valor practico para seleccionar los antigenos
y los antisueros respectivamente necesarios para el éxamen sistematico
de sueros y gérmenes aislados y, por consiguiente, para el diagndstico
y las investigaciones epidemioldgicas.

La constituciéon actual de los serogrupos tiene sus inconvenientes;
por ejemplo, hay cepas que podrian clasificarse en cualquiera de dos
serogrupos. Ademas algunos de los serogrupos han adquirido tal amplitud
en el transcurso de los afios que cada vez tienen menos utilidad préactica;
asi, pues, convendria adoptar una agrupacién méas adecuada. !

2.4 Lista de serotipos

En el Anexo 1 figura una lista de serotipos de leptospiras aislados
en el hombre y en los animales. Se trata de una revisién de la lista com-
pilada en 1962 por el Grupo Cientifico de Investigaciones sobre Leptos-
pirosis 1 y tiene en cuenta los nuevos serotipos descritos desde entonces,
asi como los estudios realizados sobre cepas ya inscritas. En vista de
la nueva definicion de «serotipo » (seccidon 2.2), los subserotipos se
han vuelto a clasificar como serotipos. Ha aumentado el nimero de
serogrupos con las descripciones recientes de serotipos distintos, impo-
sibles de clasificar en ninguno de los grupos previamente conocidos, y
con la admisién de algunas de las llamadas leptospiras sapréfitas aisladas
en el hombre y en el animal.

3. . METODOS DE DIAGNOSTICO

3.1 Examen microscépico

El diagnoéstico de la leptospirosis en el hombre y en los animales
domésticos por el examen microscopico directo de preparaciones tisu-
lares (excluidos los rifiones). y de humores no se ha utilizado mucho.
El empleo de técnicas de anticuerpos fluorescentes para la observacién

1 Bull. Org. mond. Santé — Bull. Wid Hith Org., 1965, 32, 881.
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de leptospiras en humores y tejidos es un método prometedor para el
diagnéstico de la leptospirosis. Esas técnicas pueden ser particularmente
utiles para localizar las leptospiras eliminadas en la orina cuando no
puede recurrirse a las técnicas usuales de cultivo. Abora bien, en el
estado actual de los conocimientos, este método no es adecuado para
la identificacién de serotipos, ya que se producen demasiadas reacciones
cruzadas. La aplicacion de las técnicas de inmunofluorescencia al
diagnéstico de las leptospirosis humanas y animales exige nuevas
investigaciones.

3.2 Aislamiento por cultivo directo

La existencia comprobada, en los tejidos y humores del huésped,
de sustancias que inhiben el crecimiento de las leptospiras pone de relieve
la necesidad de utilizar indculos de pequefio tamafio para los aislamientos
en cultivo. Muchos especialistas han obtenido mejores resultados ais-
lando leptospiras en suspensiones tisulares o en humores con diluciones
de 1 a 10, o incluso mayores, que con el empleo de material sin diluir.
Para el cultivo de varias cepas patdgenas, incluso en el aislamiento
primario, se ha encontrado un medio quimicamente definido exento
de suero. Se ha recomendado afiadir al medio de cultivo un analogo
de la pirimidina, el 5-fluorouracilo, que inhibe el desarrollo de bacterias
contaminantes y permite el de las leptospiras.t

Para un primer aislamiento se utilizaran sin embargo los medios

tradicionales junto con los que contengan S5-fluorouracilo, ya que esta
sustancia puede ejercer una accién inhibidora sobre el crecimiento de
ciertas leptospiras. Convendria estudiar mejor la utilizacion de éste y
otros analogos de la pirimidina.

Para el aislamiento y purificacién de cultivos contaminados pue-
den emplearse accesoriamente medios en placa con un 19, de agar. Se
han obtenido asimismo resultados alentadores con un medio a base de
albumina y Tween 80 para el aislamiento directo de algunas cepas y para
el cultivo de leptospiras destinadas a la preparacién de vacunas y a los
estudios bioquimicos.2

El descubrimiento de leptospiras que no se pueden cultivar facil-
mente en los medios tradicionales pone de manifesto las limitaciones
de las técnicas de aislamiento actualmente empleadas. Antes, muchos
investigadores creian que las técnicas de inoculacién en el animal no
presentaban ninguna ventaja sobre los métodos de cultivo directo cuando
los materiales podian obtenerse asépticamente. Hoy dia es evidente que
el uso de animales de laboratorio para el aislamiento no puede quedar

1 Johnson, R. C. & Rogers, P. (1964) J. Bact., 87, 422.
2 Ellinghausen, H. C. & McCullough, W. G. (1965) Amer. J. vet. Res., 26, 39.
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enteramente sustituido por las técnicas de. cultivo directo, ni aun tra-
tandose de especimenes obtenidos asépticamente. Es pues sumamente
necesario obtener un medio en el que sea facil el .cultivo de todas las
leptosplras. el .

.33 Prueba de aglutmaclon mlcroscoplca

La prueba .de aglutmaclon microscopica sigue siendo el método
de referencia para el dlagnostlco serolégico de la leptospirosis y para
la clasificacion seroldgica de las leptospiras. En esta prueba intervienen
dos variables importantes que pueden influir considerablemente sobre
la uniformidad de los resultados no solo en laboratorios diferentes sino
en un mismo laboratorio : la densidad del antigeno y la determinacién
del punto terminal de la seccion. El Grupo. recomienda que la prueba
con antigenos vivos se realice con cultivos liquidos. de 4 a 14 dias que
tengan una densidad de antigeno de unos 100 millones de gérmenes !
por ml en la mezcla final de suero y antigeno. La densidad del antigeno
se puede determinar por métodos nefelométricos o valiéndose de un
microscopio especialmente adaptado con camara de recuento.

En vista de la interprétacién variable del punto terminal de reac-
cion, se recomienda que se le defina como la dilucién final mas elevada
de suero, en la mezcla de suero y antigeno, que aglutina un 50% o mas
de los gérmenes. El grado de aglutinacién sélo puede medirse compa-
rando la densidad de leptospiras libres entre los grumos con la de prepa-
raciones testigo que contienen dosis de antigeno que representan el
257, el 5095 y el 759 de gérmenes. En la practica, el punto terminal
viene determinado por la presencia de menos de un 509 de gérmenes
libres. Se recomienda ademas que para aclarar esta definicién se preparen
figuras en las que puedan verse las gradaciones tipicas de las reacciones.

Otras variables del analisis serolégico son la edad del cultivo, el
tiempo y la temperatura de incubacién, y la utilizacién de antigenos
vivos o tratados con formol. En general se procede a una incubacién
de dos horas a una temperatura de 22-37°C. La correccién de las varia-
ciones imputables a las diferencias de sensibilidad que presentan, en los
cultivos, la misma cepd o cepas serolégicamente homdlogas empleadas
como antigenos exige estudios complementarios. Las diluciones en
progresion geométrica (de razén dos 2) son preferibles a las diluciones
en serie discontinua (factores de dilucion : 10 y 2-2,5). En cualquier
caso habrd que tener mucho cuidado para evitar los errores que pueda
provocar el arrastre con la pipeta de residuos de suero en cantidades
indeterminadas. :

1 Algunos laboratorios emplean un antigeno menos denso, que contiene unos
50 ‘millones de gérmeénes por ml- ‘én la’ mezcla final de suero y zmtlgeno :

2 Algunos laboratorios utilizan diluciones' de razén” cuatro. .. s Cony
2
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La prueba de aglutinacion -microscopica es s6lo relativamente
especifica de serotipo. Con frecuencia, lJas aglutininas provocadas por
las leptospiras de un determinado serotipo aglutinan a un titulo elevado
las leptospiras de serotipos afines (especialmente si pertenecen al mismo
serogrupo). Debe asimismo recordarse que la clasificacion actual por
serotipos se basa en las aglutininas. producidas en el conejo, que pueden
diferir de las de la especie animal estudiada, tanto en la gama de acti-
vidad (espectro) como en la concentracion (titulo). En principio, el
serotipo de una cepa infectante sélo puede determinarse con certeza
mediante el examen de esa cepa. Los estudios de absorcién sobre suero
del individuo infectado permiten en muchos casos identificar con bas-

. tante exactitud el serotipo, pero esos estudios son largos y costosos, y

su empleo apenas esta justificado en el diagndstico corriente. Se sospecha
en general que uno o varios serotipos de un serogrupo determinado son
responsables de la infeccidn porque se conoce su incidencia local y su
comportamiento en la especie animal estudiada. Ahora bien, como
cada vez es mas evidente que los serotipos conocidos y los serotipos
nuevos estan ampliamente distribuidos en todo el mundo, es importante
efectuar la prueba de aglutinacién microscopica con una serie de anti-
genos que cubra un amplio espectro de reacciones cruzadas con los
serotipos « parasitos ». A continuacién se propone una lista de serotipos
utilizables en esa prueba. En algunos paises puede ser conveniente supri-
mir, reemplazar o agregar cepas, segin las condiciones locales y el
alcance y el objetivo de las pruebas. :

Serotipo ' Cepas

icterohaemorrhagiae ‘RGA
" javanica : " Veldrat Batavia 46
canicola . Hond Utrecht IV
castellonis Castellon 3
pyrogenes ) Salinem

butembo Butembo
autumnalis ‘ Akiyami A
bratislava Jez Bratislava
pomona Pomona
grippotyphosa o Moskva V

wolffii » 3705

borincana ’ HS 622

bataviae ‘ ' Van Tienen
tarassovi 1 ' . _ Perepelicin

patoc Patoc 1

1 Antes denominado hyos, cepa Mitis Johnson.

3.4 Meétodos serolégicos de diagnéstico

Las pruebas de aglutinacién microscépica. con antigenos multiples
son de ejecucién laboriora, presentan un riesgo de infeccién y exigen
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el mantenimiento de un gran numero de cultivos de reserva para pro-
porcionar los ‘antigenos. Estos factores limitan la utilidad de estas pruebas
para el diagndstico habitual de laboratorio. A fin de superar esas limi-
taciones se han modificado estas pruebas y se ha introducido una técnica
de¢ aglutinacién macroscopica empleando antigenos fijados en formol.

Los dos métodos que mas se han aplicado son las pruebas de aglu-
tinacién en placa y en tubos capilares descritas por Stoenner 1 y la prueba
de aglutinaciéon en portaobjetos, de Galton y colaboradores.? En estas
pruebas se emplean antigenos de células formoladas suspendidas en un
diluyente que contenga una elevada concentraciéon de sales, de glicerina,
o de ambas. :

En la prueba de aglutinaciébn en portaobjetos preparada por el
Centro de Enfermedades Transmisibles, Atlanta, Ga. (Estados Unidos
de América) se emplea una mezcla de cuatro antigenos, cada uno de
los cuales comprende tres serotipos distintos. La preparacién de los
antigenos es relativamente facil y la prueba de ejecucion sencilla. La
mezcla de antigenos es sensible y tiene un amplio espectro. Se ha uti-
lizado con excelentes resultados para el diagnéstico de la leptospirosis
en-el hombre y en el animal. Gracias a esta prueba, pueden con frecuencia
descubrirse los anticuerpos en el suero antes que con la prueba de aglu-
tinacidén microscopica. Durante la fase aguda de la enfermedad se observa
un mayor nimero de reacciones cruzadas.

No obstante, hay motivos para pensar que la prueba macroscopica
es menos sensible que la de aglutinacién microscopica para la inves-
tigacién de leptospirosis antiguas, y su utilidad como método de encuesta
serolégica puede ser limitada. Los antigenos suelen mantenerse estables
durante unos dos afios. Algunos lotes del comercio presentan a- veces
grumos, debidos tal vez a la edad y al modo de transporte del antigeno.
Algunos de esos inconvenientes se pueden evitar  con una vigilancia
méas estrecha, con la normalizacion de los antlgenos .y agitandolos
enérgicamente antes de usarlos.

En estos ultimos afios Chang 'y colaboradores3 Cox,% v Rothstein
y Hiatt 5 han admitido como posible la presencia en las leptospiras de
antigenos especificos de género. La prueba de la hemdlisis, segin Chang
y Cox, es una « prueba de lisis de eritrocitos sensibilizados utilizando
el complemento ». Es de ejecucién facil para los laboratorios familia-

1 Stoenner, H. G. (1954) Amer. J. vet. Res., 15, 434,

2 Galton, M. M., Powers, D. K., Hale, A. D. v Cornell, R. (1958) Amer. J. vet.
Res., 19, 50S.

3 Chang. R. S. y McComb, D. E. (1954) Amer. J. trop. Med. Hyg., 3 481; Chang,
R. S. y col. (1957) Amer. J. trop. Med. Hyg., 6, 90, 101.

4 Cox, C. D. (1955) Proc. Soc. exp. Biol. (N.Y.), 90, 610; Cox, C. D. (1957) J.
infect. Dis., 101, 203.

5 Rothstein, N. y Hiatt, C. W. (1956) J. Immunol., 77, 257.



14 . INVESTIGACIONES SOBRE LEPTOSPIROSIS

rizados con las técnicas de fijacion del complemento. Se ha utilizado
con frecuencia en zonas, como Malasia y Australia, donde existen
muchos serotipos, y ha sido muy util para el diagnédstico de la leptos-
pirosis en el hombre. Su sensibilidad y especificidad son escasas cuando
se emplea con sueros bovinos y porcinos y, en ese caso, convendria
introducir ciertas modificaciones. Su utilidad en. las encuestas epidemio-
logicas no estd muy clara; se trata de un punto que habra que investigar
mas a fondo. Requiere asimismo un estudio méas detenido la posibilidad
de utilizar para el diagndstico los componentes antigénicos especificos
de género extraidos de las leptospiras por Rothstein y Hiatt.1

Ciertas cepas del « complejo biflexa» (Patoc 1 y Sdo Paulo, por
ejemplo) han revelado una amplia reactividad cruzada en las pruebas
comparadas de aglutinacion y de fijacién del complemento. En estudios
comparativos sobre el uso del antigeno Patoc 1 y de antigenos de cepas
patégenas con sueros humanos, se ha obtenido una correlacién del 80
al 839. Se ha sefialado que los sueros de las personas infectadas.con
cepas icterohaemorrhagiae o copenhageni? y pomona suelen reaccionar
con Patoc 1, pero que la correlacién es escasa con sueros que reaccionan
con las cepas sejroe y grippotyphosa. Si se tienen en cuenta sus limi-
taciones, estos antigenos del « complejo biflexa » pueden ser interesantes
para el diagnéstico serologico.

Se ha empezado a utilizar una prueba de 1nmunoﬂuorescen01a
indirecta 3 empleando el antigeno Patoc 1 para investigar la presencia
de anticuerpos contra las leptospiras en el hombre.

4. PATOGENIA

Aunque existe un numero considerable de publicaciones sobre la

patologia de la leptospirosis humana y animal, son aun escasas .las

informaciones basicas sobre los mecanismos de esas infecciones, y en
particular sobre las causas de las lesiones tisulares. No se ha determinado
el posible papel de los factores estructurales y funcionales en la aparicion
de la enfermedad, sea por una accion directa sobre los componentes celu-
lares del huésped, sea a través de reacciones inmunoldgicas. desfavorables,

Se ha dicho que las leptospiras producen fibrinolisina y.sustancias
téxicas. En estos ultimos afios se ha observado una hemolisina en ciertas
cepas aisladas en rumiantes? que presentaban s1gnos de anemia y
hemoglobinuria. - .

1 Rothstein, N. y Hiatt, C W. (1956) J. Immunol., 77, 257.

2 Sobre la nueva denommaaon copenhagem del serotipo representado por la cepa
M 20 véase, Kmety, E. (1966) Ann. Soc. belge Méd. trop., 46, 103,

3 Torten, M., Shenberg, E. y van der Hoeden, J. (1966) J. mfect Dis., 116 537.

4 Kemenes, F. (1958) Acta vet. Acad. Sci. hung., 8, 143.
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Se ha comprobado asimismo que las leptospiras producen sus-
tancias lipoliticas, si bien se desconoce la funcion patogena de ' esas
sustancias. Més recientemente, diversos autores ! han sefialado la pre-
sencia en las leptospiras de endotoxinas o de sustancias analogas. El
Grupo recomienda que prosigan las investigaciones sobre las caracte-
risticas de estos y de otros factores que pueden intervenir en la patogenia
de la leptospirosis. g S :

5. ECOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

5.1 Reservorios animales

Las leptospiras patdgenas son parasitos de los animales salvajes
y domésticos. En la mayoria de los focos de infeccion, una o mas especies
animales actuan como huéspedes de mantenimiento. Al declararse una
epizootia, otros animales que viven en la misma biocenosis participan
también en la. propagacion del agente infeccioso.

Se ha comprobado que los roedores son los reservorios mas impor-
tantes, pero estudios realizados recientemente en diferentes regiones
del mundo indican .que otros grupos de mamiferos salvajes — insec-
tivoros, carnivoros y rumiantes — pueden desempefar también . un
importante papel como huéspedes animales de las leptospiras. Se ha
sefialado asimismo el aislamiento de leptospiras parasitas en huéspedes
no mamiferos, como reptiles y pajaros, pero alnm no se conoce con
precisién el papel epidemioldgico exacto de esos huéspedes. .

En la busca de posibles reservorios entre los animales salvajes y
domésticos las investigaciones serologicas pueden aportar utiles indi-
caciones, si bien el empleo exclusivo de esta clase de datos presenta
graves inconvenientes, ya que dan una idea errdénea o engafiosa de los
indices de infecciosidad, pues algunos animales seronegativos pueden
ser portadores. Por otra parte, los datos asi obtenidos no tienen la
precision necesaria para la identificacion definitiva de los serotipos
infectantes. Es posible también que ciertas especies presenten reacciones
no especificas de titulo bajo frente a ciertos serotipos. Asi pues, hay que
tratar por todos los medios de aislar las leptospiras en el rifidbn o en
otros tejidos o humores adecuados. Debe tenerse en cuenta asimismo
la posible presencia de infecciones multiples.

Es igualmente necesario estudiar con detalle la ecologia de los
huéspedes reservorios a fin de aclarar los factores esenciales que deter-
minan su participacién en la epidemiologia de la leptospirosis. Esos

I Arean, V. M., Sarasin, G. y Green, J. H. (1964) Amer. J. vet. Res., 25, 836; Sefer,
M. (1965) Arch. roum. Path. exp., 24, 555; Gourley, I. M. y Low, D. G. (1962) Amer.
J. vet.' Res., 23, 1252; y otros.
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.estudios deben abarcar la dinidmica de las poblaciones, los ciclos de

reproduccion, los movimientos diurnos, las migraciones y el medio
ambiente con particular referencia a las caracteristicas hidrolégicas,
climaticas y del suelo. Esos estudios son especialmente necesarios cuando
las condiciones ecoldgicas se vuelven inestables por la extensiéon de las
zonas habitadas y de la agricultura o por determinadas obras como las
de avenamiento y la construccién de canales.

5.2 Transmision

Las aguas dulces naturales desempefian un papel fundamental en la
circulaciéon de las leptospiras dentro de un foco enzodtico. Sin embargo,
no se conocen bien los factores que contribuyen a la formacién y mante-
nimiento de un foco acuatico. Algunas de las ideas tradicionales sobre
la posible infecciosidad de las aguas estancadas o de corriente lenta en

los focos endémicos no son necesariamente validas para todos los focos

ecoldgicos de infeccion. Por ejemplo, en focos de infeccién de la jungla
(y en otros) se ha comprobado la infecciosidad de ciertas corrientes
rapidas. Ademas, la infecciosidad de estas aguas aumenta en periodo
de crecida.

En los ultimos afios se han mejorado las técnicas de inoculacion
al hamster y a otros animales para el aislamiento de las leptospiras del
agua. No obstante, es preciso seguir buscando nuevas técnicas de cul-

" tivo, como las basadas en placas de medio sélido y en medios en 5-fluo-

rouracilo, y mejorar los métodos .de inoculacién al animal para
el aislamiento y estudio de las leptospiras en un medio natural.

Se han descrito casos de transmision sexual de las leptospirasl —
por ejemplo, en el apareamiento de las ratas (icrerohaemorrhagiae), de
los cerdos (pomona) y de los perros (canicola) — pero existen otros tipos
de contacto y vias de infeccion que pueden ser mas importantes en una
situacion determinada.

Las garrapatas y otros artrépodos hematdfagos no parecen tener
gran importancia como vectores, pero, en condiciones experimentales,
se han podido observar grandes concentraciones de leptospiras en sus
tejidos; al parecer conservan viables durante mucho tiempo las leptos-
piras que toman con una ingestién de sangre. Convendria estudiar mas
a fondo el papel de los artrépodos como posibles vectores de las leptos-
piras, sobre todo si se tiene en cuenta que las garrapatas pasan ficilmente
de unas regiones a otras transportadas por las aves y por los mamiferos
migratorios. '

1 Kallai, L., Kemenes, F. y Vizy, L (1962-3) Acta microbiol. Acad. Sci. hung., 9,
311; Ferguson, L. C. y Powers, T. E. (1956) Amer. J. vet. Res., 17, 471; Kiktenko, V.
(1962) Z. Mikrobiol. (Mosk.), No. 12, 49; [Resimenes de los documentos presentados
a la cuarta Conferencia sobre Leptospirosis, Moscii, 26-27 de mayo de 1965, 54-55.
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Se ha comprobado que el nematodo hematéfago Physaloptera
- clausa, parasito que se aloja en el estomago del erizo, transporta leptos-
piras, pero éstas no se han encontrado en el propio erizo, cuyo suero
en cambio presenta un titulo significativamente elevado frente al serotipo
hebdomadis.l Convendria estudiar mas a fondo el papel epldemlologlco
de los para51tos helminticos en las leptospirosis.

5.3 Ciclos epidémicos y medidas preventivas

De vez en cuando, en condiciones mesolégicas especiales, se han
observado brotes agudos de leptospirosis humana asociados a epizootias
de animales salvajes o domésticos. Esos brotes se han presentado sobre
todo entre los trabajadores de arrozales, cortadores decafia, carniceros,
gentes que trabajan en el campo, y otros grupos expuestos por razones
profesionales. Los ciclos de dichos brotes parecen guardar relacién con
la ecologia de los huéspedes animales y su medio ambiente; es necesario
investigar més a fondo este problema a fin de prever con exactitud las
epidemias.

Las medidas 'generales de lucha, como la destruccion de los roe-
dores y el saneamiento del medio, son importantes y eficaces en condi-
ciones mesologicas favorables, pero no parecen ser de mucha utilidad
para prevenir las epidemias en otras circunstancias. Por eso, el Grupo
propone que se organicen programas de vigilancia sistematica que
permitan seguir de cerca la situacion ecoldgica y -epizootiologica en
determinadas zonas y obtener informaciones que faciliten la adopcién
de medidas destinadas a prevenir las epidemias en el hombre. Esos
programas, aplicados en estrecha colaboracion con actividades analogas
de lucha contra otras enfermedades que se transmiten en condiciones
analogas, formarian parte de un programa general de vigilancia en la
Iucha contra las zoonosis.

54 Transmisién internacional de la infeccion por animales y productos
de origen animal

Algunos paises han adoptado disposiciones legales destinadas ' a
prevenir la importacién de animales cuyos titulos de aglutininas contra
ciertos serotipos especificados alcanzan un valor dado. Esas leyes no
so6lo son de eficacia dudosa para impedir la entrada de animales infec-
tados, que pueden eliminar leptospiras en ausencia de todo titulo sero-
16gico, sino que ademas excluyen la importacién de animales vacunados.
Conviene seguir estudiando este problema a fin de adoptar criterios mas
racionales para la exclusion de animales infectados.

.1 Torten, M., Beemer, A. M. y van der Hoeden, J. (1966) BuIl Org mond. Santé
— Bull. wWld Hlth Org., 35, 278.
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6. IN_MUNIZACidN. Y TRATAMIENTO
6.1 YVacunas para el hombre y el ammal

En muchos paises se ha empleado con buenos resultados la vacu-
nacién contra la leptospirosis humana. Estid particularmente indicada
en regiones donde la leptospirosis representa un riesgo para ciertos
grupos profesionales. La vacuna, si estd bien preparada y es activa, no
ofrece peligro y confiere una eficaz proteccion contra las manifestaciones
clinicas; sin embargo, no evita totalmente la infeccién, sobre todo si
no se¢ administra un numero suficiente de dosis. o

En zonas donde existen . leptospirosis multiples, se procurara fabri-
car vacunas polivalentes que contengan el menor nimero posible de
serotipos y posean un amplio, espectro. antigénico. Con este fin se precisa
una informacién basica mas completa sobre los antigenos inmunogénicos
y la .proteccion cruzada. e

La vacunacién de los animales domésticos seria muy conveniente
en los paises donde la leptospirosis constituye un problema de cierta
amplitud. Los resultados obtenidos hasta la fecha indican que la vacu-
nacién contra las leptospirosis de los cerdos, vacas y perros es bastante
util. Sin embargo, algunos de los datos sobre los ensayos de vacunacién
de animales domésticos son incompletos y se recomienda la realizacién
de ensayos cuidadosamente planificados para remediar esta deficiencia.

Importa ante todo distinguir entre proteccién contra la infeccién
clinica y prevencién del estado de portador. La vacuna ideal deberia
tener ambas propiedades. Por ahora, las vacunas para el animal parecen
proteger contra la.infeccién clinica, pero no se sabe bien si protegen
contra la infeccion subclinica y contra el consiguiente paso a la situacioén
de eliminador de gérmenes. Ciertas informaciones indican que el
ganado vacunado aunque no esté completamente protegido contra la
infeccion, se mantiene durante menos tiempo «excretor» que los
testigos no vacunados, y elimina menos leptospiras en su orina.

Otro tema que merece nuevos estudios es el de la persistencia de
los titulos conferidos por las vacunas y la posibilidad de que esos titulos
puedan ser un obstaculo para las pruebas de diagndstico seroldgico que
puedan precisarse ulteriormente para un dlagnostlco diferencial o para
un programa de lucha.

6.2 Tratamiento

Se ha puesto en duda la eficacia de la penicilina y de algunos otros
antibidticos en el tratamiento de la leptosplroms humana. La penicilina
parece temer una eficacia al menos parcial, si se administra desde el
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principio de la enfermedad en dosis elevadas (de 6 a 12 millones de
unidades diarias). \

Las gammaglobulinas especificas parecen tener un c1erto valor
terapéutico, sobre todo para la prevencién de las manifestaciones
clinicas.l

En los casos graves es muy conveniente el tratamiento sintomatico
y, en particular, el empleo. de un rifién artificial.

En las vacas, los cerdos y los perros el tratamiento con antlblotlcos

- permite a veces reducir el nimero de leptospiras eliminadas en.la orina
e incluso puede lograrse la suspension temporal de la excrecién de gér-
menes. Al parecer, la penicilina v la dihidroestreptomicina son mas
eficaces que los derivados de la tetraciclina en el.tratamiento de los
perros 2 y de los hamsters 3 que son portadores subclinicos (y excretores).

Se recomienda que se prosigan las investigaciones sobre los medios
de prevenir y de tratar el estado de excretor.

7. SERVICIOS A LA LN*VESTIGACION

7.1 Servicios de referencia

El Grupo ha tomado nota con satisfaccion del excelente trabajo
realizado por los laboratorios de referencia de la leptosplrosls OMS/FAO
y OMS (véase el Anexo 3), y de que esos servicios se han ampliado
desde la reunién del Grupo Cientifico, en 1962, gracias a la designacién
de otros dos laboratorios de referencia en Moscti y Ness Ziona. Con-
vendria pensar en la designacién de mas laboratorios como centros
regionales o centros colaboradores de referencia.

7.2 Reactivos internacionales de referencia

El Grupo ha examinado los resultados de los estudios colectivos
sobre los titulos homologos, la especificidad y la estabilidad de los
sueros anti- Leptosplra contra ciertos serotipos y ha recomendado su
aceptacién como reactivos biolégicos internacionales de referencia.4

Se recomienda que la prueba de estabilidad se limite al ensayo
frente a la cepa homodloga después de su conservacién a 56° C durante

1 Varfolomeyeva, A. A., Barishev, P. M. y Strigushchénko, Y. M. (1964) J. Hyg.
Epm’em (Praga), 8, 450.
2 Hubbert, W. T. y Shott, E. B. (1966) J. Amer. vet. med. Ass., 148, 1152.
3 Stalheim, O. H. V. (1966) Amer. J. vet. Res., 27, 803.
4 Estas recomendaciones se han tenido en cuenta al preparar la Lista de Reac-
tivos Internacionales de Referencia de Sueros Anti-Leptospira publicada en el 19°

informe del Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos (Org. mund. Salud.
Sel Inf. técn., 1967, 361, 26)—ED.



20 INVESTIGACIONES SOBRE LEPTOSPIROSIS

dos semanas. La experiencia ensefia que puede prescindirse de la prueba
con suero conservado a 37° C.

7.3 Intercambio de informaciones

El Grupo ha examinado con interés las listas de distribucién de
los serotipos de leptospiras 1 preparadas por el Dr. Mildred M. Galton
con la colaboracién de los miembros del Subcomité de Taxonomia de
las Leptospiras y de varios otros investigadores. Se estan adoptando las
medidas necesarias para distribuir esas listas a los laboratorios intere-
sados y para ponerlas al dia 2 a intervalos adecuados. Es también muy
util la lista de cepas tipicas de diversos serotipos compnlada por
el Profesor J. W. WoIff (véase el Anexo 2).

La OMS acaba de distribuir el primer nimero de la serie de inter-
cambio de informaciones sobre leptospirosis,® en la que figuran los
informes inéditos de investigacién procedentes de laboratorios de diversas
regiones del mundo. Se trata de un servicio sumamente util que se ini-
cié a titulo de ensayo. El Grupo recomienda que se prosiga y estima
que serfa atin mas interesante si se pudiesen hacer compilaciones semes-
trales en lugar de anuales, suponiendo naturalmente que puedan
obtenerse las colaboraciones necesarias.

8. RESUMEN DE LAS INVESTIGACIONES RECOMENDADAS

1) Es necesario proseguir el estudio de la clasificacién del género
Leptospira basandose en la evaluacién general de las afinidades y de
las diferencias que existen entre las cepas. La OMS y la FAO han de
seguir aportando su apoyo y su colaboracién al Subcomité de Taxo-
nomia de las Leptospiras en sus esfuerzos por establecer una clasificacion
estable (seccion 2.1).

2) Atn no se dispone de un método de inmunofluorescencia ade-
cuado para la identificacién de los serotipos, ni para la tipificacién de
las cepas ni para la determinacién del serotipo de las leptospiras obser-
vadas en los tejidos o los humores. Las reacciones cruzadas son
demasiado frecuentes. Es preciso investigar la aplicacion de estas técnicas
al diagnostico de las infecciones por leptospiras en el hombre y en el
animal (seccién 3.1).

1 Véase la nota 1 al pie de la pagina 6.

2 Todas las informaciones relativas a nuevos serotipos o a nuevos huespedes deben
enviarse al Dr. Mildred M. Galton, Centro de Enfermedades Transmisibles, Atlanta,
Ga., Estados Unidos, a fin de facilitar la revisién ininterrumpida de sus listas.

3 Documento inédito WHO/PA/66.108.
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3) Parecen haberse mejorado en cierta medida los medios de cultivo
para el aislamiento de las leptospiras (medios sintéticos con inhibidores
' quimicos de los contaminantes), pero es muy urgente encontrar un medio
que sirva facilmente para el cultivo de todas las leptospiras (seccion 3.2).

4) Conviene estudiar mas a fondo los componentes antigénicos
especificos de género extraidos de las leptospiras, a causa de su posible
“utilidad en el diagndstico (seccién 3.4).

5) Es necesario proseguir las investigaciones sobre la caracterizacion
de los factores que intervienen en la patogenia de la leptospirosis
(seccién 4).

6) Hay que proceder al estudio detenido del papel de los verte-
brados no mamiferos y de los invertebrados en la epidemiologia de la
leptospirosis (secciones 5.1 y 5.2).

7) Es preciso estudiar mas a fondo la ecologia de los hués-
pedes reservorios, especialmente en las regiones donde las condiciones
del medio se han vuelto inestables por las actividades del hombre
(seccion 5.1). '

8) Los resultados de los estudios ecoldgicos deben utilizarse para
prevenir los ciclos de infeccién y para organizar programas de vigi-
lancia sistematica que puedan servir de base a la prevencién de las
epidemias en el hombre (seccién 3.3).

9) Habrd que esforzarse por establecer criterios racionales que
permitan excluir a los animales infectados e impedir la transmisién
internacional de la leptospirosis (seccion 5.4).

10) En zonas donde existen leptospirosis multiples habra que
preparar vacunas polivalentes que contengan el menor numero posible
de serotipos y posean un amplio espectro antigénico (seccién 6.1).

11) Han de proseguirse los estudios sobre la persistencia de los
titulos de anticuerpos conferidos por la vacunacién, a causa de las
posibles interferencias con las pruebas de diagnéstico serolégico ulteriores
(seccidén 6.1). '

12) Se recomienda proseguir la busca de un método eficaz para
prevenir o curar el estado de excretor (seccién 6.2).

13) La OMS/FAO pueden prestar o seguir prestando los siguientes
servicios a la investigacioén (seccién 7) :
a) designar nuevos laboratorios como centros regionales o centros

colaboradores de referencia;

b) proseguir la preparaciéon, ensayo y establecimiento de sueros
especificos anti-Lepfospira como reactivos bioldgicos de referencia;
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¢) enviar a los laboratorios interesados listas de distribucién geografica

de serotipos y de huéspedes, revisadas a intervalos adecuados; y

d) continuar la preparacién de la serie de intercambio de informaciones
sobre leptospirosis, a ser posible semestralmente.

NOTA:

El Grupo expresa s ‘agradecimiento al Dr. L. H. Turner, Secretario del Subcomité
de Taxonomia de'las Leptospiras, por haber facilitado la colaboracion entre el Grupo
y el Subcomité. El Grupo hace asimismo extensivo su agradecimiento por sus valiosas
contribuciones a los debates al Profesor J. W. Czekalowski, Leeds, Inglaterra; a la Dra.
E. V. Karasieva, Moscu; al Profesor V: Kiktenko, Mosci, y a la Dra. M. J. Lavrova,
Moscu. . . Coe [
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Anexo 1

LISTA DE SEROTIPOS DE LEPTOSPIRAS AISLADAS
EN EL HOMBRE Y EN EL ANIMAL

Serogrupo 3 ’ Serotipo | Cepa de referencia
Icterohaemorrhagiae icterohaemorrhagiae 1 RGA
copenhageni 1,3 M 20
mankarso 1 Mankarso
naam 1 Naam
nwogolo Mwogolo
dakola Grand River
sarmin 1 Sarmin
birkini Birkin
smithi Smith
ndambari Ndambari
ndahambukje Ndahambukuje
b..dapest 2 ‘PV-
weaveri CZ 3%0 U
Javanica . javanica 1 Veldrat Batavia 46
poi Poi
sorex-jalna Sorex Jalna
coxi Cox
sofia Sofia 874
Celledoni celledoni Celledoni
whifcombi Whitcomb
Canicola canicola 1 Hond Utrecht IV
' 1 bafani Bafani
kamituga Kamituga
jonsis Jones
: sumneri Sumner
: broomi Patane
bindjei Bindjei
schueffneri 1 Vleermuis 90 C
benjamin 1 Benjamin
malaya H 6
Ballum ) ballum Mus 127 |
’ castellonis 1 Castelién 3
arboreae 2 Arborea |
Pyrogenes . pyrogenes 1 Salinem
' zanoni 1 Zanoni
myocastoris LSU 1551
abramis Abraham
biggis Biggs
hampfoni Hampton
alexi HS 616 |
robinsoni Robinson i
manilae LT 398
Cynopteri cynopetri 1 3522 C '
canalzonae CZ 188 K
bufembo Butembo
‘
1
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Serogrupo & Serotipo Cepa de referencia
Autumnalis autumnalis 1 ' Akiyami A
rachmati 1 Rachmat
fort-bragg Fort Bragg
sumatrana 2 Sapulette
bulgarica . o Nikolaevo
bangkinang Bangkinang 1
erinacei~auriti - Erinaceus auritus 670
mooris Moores
sentot Sentot
louisiana . LSU 1945
orleans LSU 2580
djasiman | . Djasiman |
gurungi Gurung
Australis australis 1 - Ballico
lora ora
muenchen 1 Minchen C 90
jalna Jalna
bratislava 8 Je% Bratislava
fugis Fudge
bangkok Bangkok-D 92
peruviana 2 LT 941
pina 2 . LT 932
nicaragua 2 LT 990
Pomona pomona 1 Pomona
kennewicki 2 LT 1026
monjakov . Monjakov
mozdok 2 ' 5621
tropica CZ 299 U
proechimys 2 LT 796
Grippotyphosa grippolyphosa Moskva ¥V
valbuzzi Valbuzzi
Hebdomadis hebdomadis 1 Hebdomadis
nona Nona
kambale Kambale
kremastos 1 Kremastos
worsfoldi Worsfold
jules Jules
maru CZ 285 D
borincana HS-622
kabura ' Kabura
mini 1 . Sari
szawjizak . Szwajizak
georgia LT 17
perameles Bandicoot 343
hardjo Hardjoprajitno
recreo 2 LT 957
medanensis 1 Hond HC
wolffi 1 3705
trinidad 2 LT 1098
sejroel - M 84
balcanica 1627 Burgas
polonica 493 Poland
saxkoebing 1 Mus 24
nero Gamsulin
haemolytica Marsh
ricardi Richardson -~
Batavia batavige 1 Van Tienen
. paidjan 1 Paidjan
djafzi HS 26
kobbe CZ 320 K
balboa . LT 761
claytoni 2 LT 818
brasiliensis 2 LT 966
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Serogrupo # Serotipo Cepa de referencia
N
Tarassovi farassovi 3 Perepelicin
bakeri LT 79
atlaniae LT 8l
guidae RP 29
kisuba Kisuba
bravo ) Bravo
atchafalaya LSU 10i3
, chagres 2 LT 924
rama 2 LT 955
gatuni 2 LT 839
Panama panama CZ 214 K
Shermani shermani 2 LT 821
Semaranga semaranga Veldrat Semarang 173
patoc Patoc |
sao-paulo ; Sao Paulo
Andamana ; andamana CH 11

% Debe advertise que el « serogrupo » no es una unidad taxondmica (véase la seccién 2.3} y es posible
que algunos de los serogrupos actuales sean subdivididos ulteriormente. En la presente lista se ha iraiado
en la medida de lo posible de colgcar juntos los serotipos afines, pero, en la mayoria de los casos, estas rela-
ciones entre serofipos y la consiguiente subdivisién de los serogrupos habrén de ser confirmadas por nuevas
trabajos.

1 Preparacién Internacional de Referencia de Suero Annlepiosplrosuco Y de cultivo homélogo a la cepa
de referencia a disposicién de los laboratorios nacionales, que pued. Ia. a cualquiera de los Iabo-
ratorios de referencia para la leptospirosis (véase el anexo 3).

2 Clasificacién provisional, hasta que se conozcan los resultados de nuevas investigaciones.
3 Llamada previamenie hyos, cepa Mitis Johnson.

4 Para la nueva designacién copenhageni del serofipo representado por la cepa M20 véase Kmety, E.
(I966) Ann. Soc. belge Méd. irop., 46, 103.

5 La nomenclaiura de este serofipo se sigue estudiando.
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Anexo 2

|
.

CEPAS DE REFERENCIA DE LEPTOSPIRAS CON INDICACION
DEL LUGAR DE AISLAMIENTO Y DE LA TIPIFICACION *

Grupo y cepa de referencia Serotipo Origen Referencias
Icterohaemorrhagiae
RGA icterohaemorrhagiae Hombre, Francia, 1915 99; 25; 49
M 20 copenhageni Hombre, Dinamarca, 1935 25; 49
Mankarso mankarso Hombre, Indonesia, 1938 110
Naam naam Hombre, Indonesia, 1936 108
Mwogolo . mwogolo Hombre, Congo, 1938 77
Grand River dakota Aguas de superficie, 1958 8
Sarmin sarmin Hombre, Indonesia, 1930 68; 88
Birkin birkini Hombre, Malaya [
Smith smithi Hombre, Malaya 6
Ndambari ndambari Hombre, Congo 77
Ndahambukuje ndahambukuje Hombre, Congo, 1938 77
PV-1 budapest Colonia de ratas blancas, Hungria 41; 44; 18
CZ 39 U weaveri Hombre, Zona del Canal de Panamé 45
Javanika
Veldrat Batavia 46 . javanica Raftus brevicaudatus, Indonesia, 1938 39; 64
Poi poi Hombre, lialia, 1941 73; 74; 64
Sorex Jalnd sorex-jalna Sorex araneus, 16; 59; 60; 61
. . Checoslovaquia, 1953 65; 103
Cox coxi Hombre, Malaya 19
Sofia 874 sofia Hombre, Bulgaria 120
Dyananda ceylonica Hambre, Ceildn
Celledoni
Celledoni celledoni Hombre, Australia, 1952 9l; 29; 64
Whitcomb whitcombi Hombre, Malaya ; 64
Canicola
Hond Utrecht IV canicola Perro, Paises Bajos, 1931 57
Bafani bafani Hombre, Congo 77
Kamituga kamituga Hombre, Congo 77; 23
Jones jonsis Hombre, Malaya 6
Summer summeri Hombre, Malaya 6 -
Patane broomi Hombre, Australia, 1954 ° 2
Bindjei ' bindjei Hombre, Indonesia, 1938 1; 2
Vleermuis 90 C schueffneri Murciélago, Indonesia, 1937 34; 36; 33
Benjamin benjamin Hombre, Indonesia, 1937 108
6 malaya Hombre, Malaya 9
LT 1014 azuli Vacuno, Argentina 121
Ballum
Mus 127 ballum Mus musculus, Dinamarca, 1943 27; 14
Castellén 3 castellonis Hombre, Espaiia 14
Arborea arboreae Apodemus sylvaticus dichrurus, ltalia 20; 97; 98

* Este cuadro, en el que figuran cepas no mencionadas en el Anexo |, refleja la situacién existente al | de abril de 1967. Se !

han puesto entre paréntesis los nombres de las cepas conocidas que ya no se consideran cepas de referencia.
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Grupo y cepa de referencia 1 Serotipo Origen Referencias
Pyrogenes I
Salinem pyrogenes Hombre, indonesia, 1924 104;. 106; 22; 24
Zanoni zanoni Hombre, Australia, 1935 71; 107
LSU 1551 myocastoris Myocastor coypus, EE.UU, 82
Abraham abramis Hombre, Malaya 6
Biggs biggis Hombre, Malaya 6
Hampton hamptoni Hombre, Malaya 6
HS 616 alexi Hombre, Puerto Rico 3
Robinson robinsoni Hombre, Australia, 1951 91; 7
LT 398 manilae Rattus norvegicus, R. ratius, Filipinas, 1958 46
Cynopteri
3522 C cynopteri Murciélago, Indonesia, 1938 35; 33
CZ 188 K canalzonae Proechimys sp., Liomys sp. y Philander sp., 45
Zona del Canal de Panamé
Butembo butembo Hombre, Congo, 1938 5; 77; 115
Avtumnalis
Akiyami A autumnalis Hombre, lapén, 1925
Rachmat rachmati Hombre, Indonesia, 1923 21; 109; 33
Fort Bragg fort-bragg Hombre, EE.UU,, 1942 50; 4
Sapulette sumafrana Hombre, Indonesia, 1938 68; 118
Nikolaevo bulgarica Hombre, Bulgaria, 1951 75; 16
Bangkinang 1 bangkinang Hombre, Indonesia, 1929 90
Erinaceus auritus 670 erinacei-auriti Erinaceus auritus, URSS, 1949 10; 16
Moores mooris Hombre, Malaya 6
Sentot senfot Hombre, Indonesia, 1937 108
LSU 1945 louisiana Dasypus novemcinfus, EE.UU. 83
LSU 2580 orfeans Myocastor coypus, EE.UU. 83
Djasiman djasiman Hombre, Indonesia, 1937 68
Gurung gurungi ‘ Hombre, Malaya 6
Australis !
Ballico australis i Hombre, Australia, 1937 71; 107; 62; 63
Lora lora i Hombre, ltalia, 1941 62; 63
Munchen C 90 muenchen ‘ Hombre, Alemania, [942 111; 62; 63
lalna jalna i Apodemus flavicollis, Checoslovaquia, 1953 62; 63
Jez bratislava bratislava | Erinaceus sp. 58; 62; 63
. Checoslovaquia, 1953
Fudge fugis | Hombre, Malaya 6
Bangkok-D 92 bangkok i Perro, Tailandia, 1964 119
LT 941 peruviana | Yacuno, Pery, 1963 122
LT 932 pina | Didelphis marsupialis, 123
Zona del Canal de Panamd
LT 9%0 nicaragua Mustela nivalis, Nicaragua 124
Pomona
Pomona pomona Hombre, Australia, 1936 32; 37
Monjakov monjakov Hombre, URSS oriental, 1937 y 1938 16; 30; 95; 96;
101; 31
5621 mozdok Microfus arvalis, URSS, [961 89;’3I
CZ 299 U iropica Proechimys sp. Liomys sp. 45
Zona del Canal de Panamd
LT 1026 kennewicki Vacuno y agua, 1964, Estado de Washington, 125
’ EE.UU.
LT 7%6 proechimys Proechimys semispinosus, 123
Zona del Canal de Panamé
Grippotyphosa
Moskva grippotyphosa Hombre, URSS, 1928 93
Valbuzzi valbuzzi Hombre, Austria 92
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Grupo y cepa de referencia Serotipo Origen Referencias
Hebdomadis
Hebdomadis hebdomadis Hombre, Japén, 1918 53
Nona nona Hombre, Congo 79
Kambale kambale Hombre, Congo, 1956 79
Kremastos kremastos ‘Hombre, Avustralia, 1952 9i; 13
Worsfold worsfoldi Hombre, Malaya
Jules jules Hombre, Congo 13
CZ2858B mary Proechimys sp. y agua 45
Zona del Canal de Panamd
HS-622 borincana Hombre, Puerto Rico 3
Kabura kabura - Hombre, Congo 78; 113
Sari mini Hombre, [talia, 1941 72; 74; 15; 113
Szwajirak szwajizak Hombre, Australia, 1951 91; 113,
LT 117 georgia Procyon lofor, 1952, EE,UU. 47
También en Didelphis marsupialis y
Menphitis mephitis
Bandicoot 343 perameles Perameles nasufa, Australia, 1958 117
Hardjoprajitno hardjo Hombre, Indonesia, 1938 Ht
Hond HC medanensis Perro, Indonesia, 1929 69; 70; 33
3705 wolffi Hombre, Indonesia, 1937 112; 88; 33
M 84 sejroe Hombre, Dinamarca, 1937 28; 25
1627 Burgas balcanica Hombre, Bulgaria, 1958 19
493 Poland polonica Erinaceus roumanicus, Polonia, 1957 117; 76
Mus 24 saxkoebing Apodemus flavicollis, 26
Dinamarca, 1942
Gamsulin nero Hombre, URSS, 1950 It; 16
Marsh haemolytica Hombre, Malaya 6
Richardson ricardi Hombre, Malaya 6
LT 957 recreo Philander opossum, Nicaragua 124
LT 1098 trinidad Hombre, Trinidad 126
LT 829 gorgas Proechimys semispinosus, 123
Zona del Canal de Panamé&
LT 844 beye Proechimys semispinosus, 123
Zona del Canal de Panamé
TVRL 34056 tabaquite Hombre, Trinidad 126
Bataviae
Van Tienen 1 bataviae Hombre, Indonesia, 1932 38; 112
(Swart) 1 bataviae Hombre, Indonesia, 1925 105
Paidjan paidjan Hombre, Indonesia, 1939 i
HS 26 djatzi Hombre, Puerto Rico 3
CZ 320 K kobbe Proechimys semispinosus, 45
Zona del Canal de Panamd
LT 761 balboa Proechimys semispinosus, 123
: . Zona del Canal de Panamé&
LT 818 claytoni Proechimys semispinosus, 123
' Zona del Canal de Panamé
LT 966 brasiliensis Didelphis marsupialis, Brasil 127
LT 1019 argentiniensis Didelphis marsupialis, Argentina
L]
Tarassovi
Perepelicin farassovi 2 Hombre, URSS oriental 16; 56; 11; 60;
96; 102
(Mitis Johnson) (hyos) Hombre, Australia , 54; 86; 87; 12
LT 79 bakeri " Didelphis marsupialis, EE.UU., 1955 ; 114
RP 29 guidae Cerdo, Brasil, 1949 51; 52; 114
LT 8] atlantae Didelphis marsupialis, EE.UU,, 1955 ; 114
Kisuba kisuba Hombre, Congo 8l
Bravo bravo Hombre, Proechimys semispinosus, Liomys 45
adspersus, Zona del Canal de Panamé
LSV 1013 atchafalaya Didelphis marsupialis, EE.UU, 84
LT 924 chagres Hombre y Proechimys semispinosus, 123
Zona del Canal de Panamd
- LT 955 rama Philander opossum, Nicaragua 124
LT 839 gatuni Didelphis marsupialis, 123

Zona del Canal de Panamd

1 Se esté examinando el problema de la cepa de referencia para el serotipo batavige.

2 Denominada previamente hyos, cepa Mitis Johnson.
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|
Grupo y cepa de referencia i Serotipo ; Origen Referencias
Panama
CZ 214 K panama Didelphis marsupialis, Panamd 45
LT 940 cristobali Didelphis, Zona del Canal de Panamé 123
Shermani
LT 82! shermani Proechimys semisp , Didelphis marsupialis, 123
Sigmondon hispidus
Semaranga
Yeldrat Semarang 173 semaranga Ratius brevicaudatus, 17; 40; 42
Indonesia, 1937 43; 85
Patoc | patoc Aguas de superficie, ltalia 17; 40; 42; 43
Sao Paulo Sao-Pavlo Aguas de superficie, Brasil 13; 17; 40; 42;
43
Andamana
CH 11 andamana Hombre, Andamans, 1930

[7; 40; 42; 43;
94
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Anexo 3
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