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Resumen

Las rickettsiosis y la leptospirosis son enfermedades de importancia en salud publica por
su alta letalidad y porque afectan con mayor frecuencia a personas con condiciones de
pobreza o marginadas. Estas enfermedades son frecuentemente subdiagnosticadas de-
bido a la inespecificidad de sus signos y sintomas clinicos, el desconocimiento por parte
del personal de salud sobre el diagndstico de estas entidades y sobre los factores que
favorecen la exposicion a las rickettsias y a las leptospiras. Objetivo: caracterizar eco-
epidemiologicamente la co-exposicion seroprevalente y seroincidente contra agentes del
género Rickettsia-Leptospira en zonas rurales del Uraba antioquefio. Métodos: se realizé
un andlisis secundario de datos a partir de un estudio observacional analitico prospectivo
que estudio los aspectos socioculturales y ecolégicos de la infeccion por agentes del gé-
nero Rickettsia en el Uraba antioquefio entre finales del 2015 y principios del 2017. Se
analizé la informacion recolectada en un tiempo 0 (entre noviembre de 2015 y enero de
2016) y posteriormente, la informacion recolectada a los 12 meses (T12) (entre noviem-
bre 2016 y enero 2017).En el tiempo 0 se incluyeron 597 personas que habitaban 246
viviendas y alos 12 meses a 274 personas que habitaban 152 viviendas. Los desenlaces
principales del presente estudio fueron los casos seroprevalentes y seroincidentes contra
Rickettsia, Leptospira y contra ambos agentes infecciosos (co-exposicion). Los casos se-
roprevalentes se analizaron por medio de une regresion logistica mixta multinomial y para
los casos seroincidentes se realizdé un analisis descriptivo de los datos. Resultados: la
seroprevalencia de co-exposicion estimada contra Rickettsia-Leptospira fue de 9,38%
[1C95% 6,08% -13,37%)] (56/597). Los factores asociados a los casos seroprevalentes de
co-exposicidon contra Rickettsia-Leptospira fueron la edad en afos, el sexo masculino, la
presencia de cerdos de cria, los cultivos de yuca en el peridomicilio y las practicas de
deforestacion en las familias. Adicionalmente, la seroincidencia de co-exposicién contra
Rickettsia-Leptospira fue de 1,09% (3/274) [IC95% 0,29%- 4,05%] y la descripcién epi-
demioldgica de estos casos seroincidentes mostré que los tres casos fueron mujeresy la
mediana de edad fue de 31,83 afios (RIQ 8,69-56,99). Solo uno de los casos seroinci-
dentes tenia ocupacion en exteriores. A nivel de la vivienda, todos los casos tenian vi-

viendas construidas parcial o totalmente con pisos de tierra, con paredes de madera y
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con techos de zinc. Ademas, dos de estos casos tenia viviendas con disposicion de ba-
suras y con servicio de acueducto. En cuanto a los animales domésticos, el dos de los
casos seroincidentes presentaba equinos, caninos y gallinas domésticas en el peridomi-
cilio. Finalmente, dos de los casos estuvieron expuestos a roedores sinantropicos en el
intradomicilio y uno de los casos estuvo expuesto a infestacion por garrapatas y a la
presencia de zarigtieyas en el peridomicilio. Conclusiones: se demostro la presencia de
casos seroprevalentes y seroincidentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira en
zonas rurales del Uraba antioquefio. Ademas, se estimaron potenciales factores a nivel
individual y de la vivienda, que influyen en la transmisién de estos microorganismos y que
pueden ser detectados desde la creacion y el mejoramiento de los sistemas de
vigilancia en salud publica para prevenir y atender los diferentes casos clinicos que se
presentan por la infeccidén de estos agentes patdgenos.

Palabras clave: anticuerpos, Colombia, Leptospira, Rickettsia , seroconversion, seroin-

cidencia, seroprevalencia.
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Abstract

The rickettsioses and leptospirosis are important diseases in public health due to a high
lethality and because affect more often people with poverty or marginalized. These dis-
eases are frequently underdiagnosed owing to unspecific clinical signs and symptoms,
the lack of knowledge by the health professionals about the diagnosis of these entities
and about the factors that favor the exposure to the rickettsias and the leptospiras. The
aim of this study was to characterize epidemiologically the seroprevalent and seroincident
co-exposure against agents Rickettsia-Leptospira genres in rural areas of Uraba, An-
tioquia. Methods: A secondary data analysis was performed from a prospective, analyti-
cal, and observational study of the sociocultural and ecological aspects of infection by
agents Rickettsia genus in rural areas of Uraba, Antioquia between the end of 2015 and
the beginning of 2017. The information collected at time 0 (between November 2015 and
January 2016) and 12 months later (T12) (between November 2016 and January 2017)
was analyzed. This study included 597 people who lived in 246 households at time 0, and
12 months later included 274 people who lived in 152 households. The main outcomes
were seroprevalent and seroincident cases against Rickettsia, Leptospira and against
both infectious agents (co-exposure). Data of the seroprevalent cases were analyzed by
a weighted multinomial mixed logistic regression, and the seroincident cases were de-
scribed in detail. Results: the estimated co-exposure seroprevalence against Rickettsia-
Leptospira was 9.38% [95% CI1 6.08% -13.37%] (56/597). The factors associated with the
seroprevalent cases of co-exposure against Rickettsia-Leptospira were age in years, male
sex, the presence of breeding pigs, peridomicile cassava crops and deforestation prac-
tices. Also, the seroincidence of co-exposure against Rickettsia-Leptospira was 1.09%
(3/274) [95% CI 0.29% - 4.05%] and the epidemiological description of these seroincident
cases showed that the three cases were women, and the median age was 31.83 years
(IQR 8.69-56.99). Only one of the seroincident cases had outdoor occupation. At the
household level, all the cases had households built partially or totally with soil floors, with
wooden walls and with zinc roofs. In addition, two of these cases had household with
garbage disposal and with aqueduct service. Regarding domestic animals, in two of the

seroincident cases presented equines, canines and domestic chickens in the peridomicile.
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Finally, two of the cases were exposed to synanthropic rodents intra-domiciliary and one
of the cases was exposed to tick infestation intra-domiciliary and reported opossums in
the peridomicile area. Conclusions: This study showed the presence of seroprevalent
and seroincident cases of co-exposure against Rickettsia-Leptospira in rural areas of
Uraba, Antioquia. In addition, the potential individual and household factors identified can
influence in the transmission of these microorganism and can be detected since the cre-
ation and improvement of public health surveillance systems to prevent and attend the

different clinical cases presented by the infection of these pathogens.

Key words: antibodies, Colombia, Leptospira, Rickettsia , seroconversion, seroinci-

dence, seroprevalence.
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Introduccién

Las rickettsias y las leptospiras son microorganismos transmitidos por ectoparasi-
tos y superficies contaminadas con orina de mamiferos infectados, respectivamente. De-
pendiendo de la especie de bacteria que infecte y genere la enfermedad, su patogenici-
dad puede ser variable (1,2). Referente a esto, dentro de las especies patdégenas de lep-
tospiras, la especie Leptospira interrogans presenta factores de virulencia relacionados
con lipoproteinas, toxinas, mecanismos de estrés oxidativo y dafio endotelial que aumen-
tan su patogenicidad(3,4). Por otro lado, especies de rickettsias del grupo de las fiebres
manchadas (GFM), como la Rickettsia rickettsii, tienen una alta patogenicidad debido a
la capacidad que tienen para infectar las células endoteliales, lo cual esta asociado clini-
camente con casos de enfermedad severa con alta letalidad (1,5).

Estos microorganismos son causantes de enfermedades que cursan con sindrome
febril y sintomas inespecificos. Por un lado, las manifestaciones de la rickettsiosis del
GFM abarcan desde cuadros clinicos leves con episodios febriles, cefalea, mialgias, sin-
tomas gastrointestinales y exantema macular; hasta manifestaciones clinicas severas
con falla respiratoria, necrosis tubular aguda, compromiso neurolégico y alta letalidad (1).
De igual manera, la leptospirosis puede presentar manifestaciones leves como fiebre,
cefalea, mialgias, inyeccién conjuntival o manifestaciones severas como sindrome de
Weil, sindrome pulmonar hemorragico y meningitis aséptica, también asociadas a una
alta letalidad (2).

En relacion con lo anterior, es importante recordar que, en la epidemiologia de las
enfermedades infecciosas, entre ellas la rickettsiosis y la leptospirosis, existen diferentes
términos que estan relacionados con los mecanismos de transmision. El primer término
son los individuos susceptibles, es decir aquellos que pueden adquirir la infeccion; el se-
gundo término es la infeccidn, la cual hace referencia a la adquisicion de un microorga-
nismo en un individuo; el tercer término es la enfermedad, que es la evidencia clinica de
la alteracion de la homeostasis del huésped, producto del dafio generado entre la inter-
accion huésped-microbio; y finalmente, la exposicion, que es la evidencia de contacto

con un microorganismo(6-8).
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En la transmision de las rickettsias y las leptospiras influyen factores relacionados
con: 1) la deforestacion por agricultura, el cambio climatico, los fendmenos de urbaniza-
cién que facilitan la interaccion entre los potenciales vectores, mamiferos silvestres, ani-
males domésticos y los humanos; Il) el ciclo de infeccion complejo de estos microorga-
nismos, los cuales tienen en comun algunos de sus hospederos amplificadores (roedores
sinantropicos, zarigiieyas, caninos y cerdos); Ill) las condiciones de salud publica como
la pobrezay las escasas condiciones higiénicas; y 1V) las préacticas y actitudes culturales
(9-13). Al respecto, el Uraba antioquefio es una regién colombiana que cuenta con las
condiciones propicias para favorecer la transmision de las rickettsias y las leptospiras(14),
corroboradas por estudios previos que evidencian la exposicion, la infeccién, la presen-
tacion de casos de enfermedad y de casos clinicos de coinfeccidon generados por espe-
cies de rickettsias GFM y por leptospiras (15-18).

Con respecto a la evidencia de exposicion a rickettsias GFM, en el estudio de base
del presente andlisis secundario de datos, para el afio 2015 estimaron una seroprevalen-
cia contra Rickettsia de 25,6% [IC95% 22,11%-29,12%] en areas rurales del Uraba an-
tioquefio. Ademas, determinaron que la edad y el sexo masculino fueron marcadores de
riesgo y que la ocupacion en exteriores, asi como la deforestacion, la presencia de zari-
gleyas y una proporciéon mayor del 20% de animales domésticos seropositivos fueron
factores asociados a la seroprevalencia contra Rickettsia (15). Igualmente en este estu-
dio, estimaron entre los afios 2015 a 2017, una seroincidencia acumulada contra Ri-
ckettsia de 6,23% [IC95% 3,67%-9,68%], y determinaron que el antecedente de episodios
febriles en el dltimo afio fue un factor de riesgo y que la practica de retirar garrapatas
después de trabajar en ocupaciones en exteriores fue un factor protector (16).

Para el caso de la evidencia de exposicion a Leptospira en areas rurales del Uraba
antioguefio, en el estudio original a partir del cual se realiz6 este andlisis secundario de
datos, se estimo en el afio 2015 una seroprevalencia total contra Leptospira de 27,81%
(166/597) [IC95%: 24,78%-30,84%], una seroprevalencia contra los serogrupos de L. in-
terrogans de 18,25% (109/597) [1C95%:15,49%-21,70%] y una seroprevalencia contra
otros serogrupos de especies de leptospiras de 9,56% (57/597) [IC 95%: 7,61%-11,58%].
Ademas, los factores asociados a los casos seroprevalentes de los serogrupos de espe-

cies de L. interrogans fueron la ocupacion en exteriores, el sexo masculino, la edad entre
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15y 29 afios y mayor de 46 afos, los pisos de tierra de las viviendas, y la presencia de
cerdos de cria y de zarigueyas en el peridomicilio. Mientras que los factores asociados
con los casos seroprevalentes de otros serogrupos de especies de Leptospira fueron la
presencia pozo séptico en las viviendas y los pavos de compafiia (17).

De igual manera, en el estudio original, entre los afios 2015 a 2017 se estimo una
seroincidencia total contra Leptospira de 14,60% (40/274) [IC95%: 11,20%-17,13%]. Adi-
cionalmente, estimaron una seroincidencia contra serogrupos de L. interrogans de 8,39%
(23/274) [IC95%: 6,15%-10,89%] y determinaron que la edad fue un marcador de riesgo
y que la ocupacion en exteriores, la presencia de ratas intradomicilio y el cultivo de maiz
en el peridomicilio fueron los factores de riesgo asociados con este desenlace. Por otro
lado, la seroincidencia estimada contra otros serogrupos de Leptospira fue de 6,20%
(17/274) [1C96%: 3,73%-8,26%] y los factores de riesgo asociados fueron la presencia de
caninos de caza y de cultivos de yuca peridomicilio (17).

En el Uraba antioquefio también se han estudiado casos de enfermedad por ri-
ckettsias GFM a raiz de los brotes presentados en el afio 2006 en el municipio de Necocli,
Antioquia, con una letalidad del 35%, y en el afio 2008 en el corregimiento de Alto de
Mulatos, municipio de Turbo, departamento de Antioquia, con una letalidad del 26,6%
(19,20). En este sentido, se realiz6 un estudio que demostrd que en el periodo compren-
dido entre 2007 y 2008 el 2,7% de 220 pacientes con sindrome febril fueron casos se-
cundarios a rickettsiosis GFM (21). De igual manera, se han estudiado casos de leptos-
pirosis en el Uraba antioquefio entre el 2010 y el 2012,encontrando que el 58% de 479
pacientes con sindrome febril agudo eran secundarios a leptospirosis(22). Finalmente, se
han estudiado casos clinicos de coinfecciones por leptospirosis-rickettsiosis GFM en pa-
cientes con sindrome febril de etiologia no palidica en el Uraba antioquefio (21), y re-
cientemente se reporté un caso clinico de una infeccion secuencial por leptospirosis-ri-
ckettsiosis GFM cuyo desenlace fue fatal (18).

La evidencia de exposicién, infeccién y enfermedad causada por microorganismos
del género Rickettsia y Leptospira en una misma region indica que existen factores que
pueden favorecer la seropositividad contra ambos agentes infecciosos (co-exposicion) y

el desarrollo de ambas enfermedades en individuos susceptibles. Con base en lo anterior,



ESTUDIO ECOEPIDEMIOLOGICO DE LA SEROPOSITIVIDAD CONTRA AGENTES... 10

el objetivo de este estudio fue caracterizar ecoepidemiolégicamente la co-exposicion se-
roprevalente y seroincidente contra agentes del género Rickettsia-Leptospira en zonas
rurales del Uraba antioquefio. Adicionalmente, se considero la siguiente hipétesis de in-
vestigacion: las caracteristicas sociodemograficas y ecoldgicas influyen en la presenta-
cion de casos de co-exposicion seroprevalentes y seroincidentes contra agentes del gé-

nero Rickettsia y Leptospira en areas rurales del Uraba antioquefio.
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1. Materiales y métodos

1.1 Disefio del estudio

Se realizé un analisis secundario de datos a partir de un proyecto titulado “Aspec-
tos socioculturales, ecologicos y genéticos de la infeccion por agentes del género Ri-
ckettsia en el Uraba Antioquefio” (cédigo de Colciencias: 111565741009) (15-17,23)
cuyo disefo fue de tipo observacional, analitico y prospectivo, en el cual se recolectd y
se analiz6 la informacion en un tiempo cero (TO: componente transversal), entre noviem-
bre de 2015 y enero de 2016, y un afio después (T12: componente longitudinal) entre

noviembre 2016 y enero 2017.

1.2 Lugar y poblacion de estudio

El estudio se realizé en nueve veredas de los corregimientos Alto de Mulatos del
municipio de Turbo (8° 08' 12.5"N 76° 33' 01.7" W) y Las Changas del municipio de Ne-
cocli, Antioquia, Colombia (8° 32' 52.5"N 76° 34' 23.7"W) (Figura 1). Las veredas se se-
leccionaron de acuerdo con diferentes condiciones logisticas como las vias de acceso, la
distancia al centro urbano, las condiciones de seguridad publica, el nimero de viviendas
y la potencial presencia de garrapatas, zarigleyas, roedores silvestres y sinantropicos,
asi como de animales domésticos.

Los criterios de inclusion fueron personas de todas las edades, que estuvieran de
acuerdo en participar en el estudio y que conocieran y firmaran el consentimiento infor-
mado. Se excluyeron aquellas personas con sospecha de estar afiliados a grupos arma-
dos ilegales o que tenian planeado desplazarse del area de estudio durante el afio si-
guiente al TO (15-17).

1.3 Tamafio y disefio muestral

Para obtener el marco muestral de todas las nueve veredas seleccionadas, se
realizd un censo poblacional y se encontr6 un total de 461 viviendas habitadas por 1915
personas. Se disefid un muestreo probabilistico complejo, cuya unidad muestral fueron
las viviendas dentro de cada vereda y la unidad de andlisis fueron las personas que ha-

bitaban dichas viviendas. Se calculé un tamafio de muestra de 208 viviendas habitadas
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por 865 personas, considerando un error de muestreo del 5%, un nivel de confianza del
95% y una seroprevalencia contra Rickettsia esperada del 41% (24).

En el TO (noviembre de 2015 a enero de 2016), se incluyeron en el estudio 597
personas que habitaban 246 viviendas (342 personas en Las Changas y 255 en Alto de
Mulatos), superando el nUmero de viviendas estimado y alcanzando una cobertura mues-
tral de las personas del 69,01%. En el T12 (noviembre 2016 - enero 2017), participaron
274 personas (153 de Las Changas y 120 de Alto de Mulatos) que habitaban 152 vivien-
das. Las pérdidas en el seguimiento se debieron al desplazamiento de los participantes
hacia otras regiones por condiciones laborales y porque algunos participantes decidieron

no tomarse la segunda muestra de sangre (15-17).

Figura 1: Mapa de localizacion del sitio de estudio. Municipios de Turbo y Necocli, Antio-

quia, Colombia
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1.4 Deteccion de la seropositividad contra Rickettsia GFM y Leptospira en huma-
nos

La seropositividad contra rickettsias GFM se midio a través de la técnica Inmuno-
fluorescencia Indirecta (IFI). Se usaron placas antigenadas con Rickettsia rickettsi para

la deteccion de IgG contra Rickettsia. Se consideraron como sueros positivos aquellos
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que tuvieran titulos de anticuerpos detectables a una dilucion 1:128 (25). Todas las mues-
tras positivas se titularon hasta el punto final de deteccion de la IgG (15,16).

Las muestras de serologia para Leptospira se analizaron mediante Microaglutina-
cion (MAT). Se seleccionaron los antigenos para el analisis de las muestras a partir de la
evaluacion de un panel de 32 cepas de Leptospira de diferentes serovares y serogrupos,
y se tuvo en cuenta una muestra aleatoria del 20% del total de los sueros humanos (Tabla
suplementaria 1). Finalmente, se seleccionaron 16 antigenos para el panel de antigenos
con el cual se analizaron todas las muestras suero. Se considerd, una muestra positiva a
partir de la dilucion de 1:50 con aglutinacion de leptospiras del 50% o mas en el pozo del
plato evaluado. Las muestras positivas se titularon hasta el punto final de positividad para

cada cepa especifica (17).

1.5 Plan de andlisis

1.5.1 Definicion del desenlace en el TO

Los casos seroprevalentes contra Rickettsia fueron definidos como aquellos sue-
ros provenientes de personas que tuvieran titulos de IgG 21:128. Para los casos seropre-
valentes contra Leptospira, se definieron como casos aquellos sueros provenientes de
personas que tuvieran titulos de anticuerpos totales 21:50 y que aglutinaran al menos
50% de las leptospiras evaluadas en pozos de los platos. Para realizar los andlisis, se
utilizé un desenlace multinomial clasificado como: casos seroprevalentes de co-exposi-
cion contra Rickettsia-Leptospira (seropositividad a ambos microorganismos), casos se-
roprevalentes contra Rickettsia, casos seroprevalentes contra Leptospira y los casos se-

ronegativos.

1.5.2 Definicion de desenlace en T12

Los casos seroincidentes se definieron teniendo en cuenta las siguientes condicio-
nes: i) seroconversion de titulos de seronegativos en el TO a seropositivos en el T12
(titulos de 1gG contra Rickettsia = 1:128; titulos de anticuerpos totales aglutinados para
Leptospira = 1:50) o, ii) un aumento de al menos cuatro veces en los titulos de anticuerpos

en el T12 con respecto al TO (IgG para Rickettsia; anticuerpos totales aglutinados para
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Leptospira). De igual forma, se utilizd6 un desenlace multinomial teniendo en cuenta los
casos seroincidentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira (seropositividad a
ambos microorganismos), los casos seroincidentes contra Rickettsia, los casos seroinci-
dentes contra Leptospira y los casos seronegativos.

Es importante mencionar que la co-exposicion se definié como la seropositividad a
ambos microorganismos que ocurriria segun tres escenarios: exposicion simultanea a
Rickettsia y a Leptospira, exposicion a Rickettsia y posteriormente a Leptospira o vice-
versa (Figura 2).

1.5.3 Variable de exposicion principal y covariables del nivel individual

La informacion analizada se obtuvo a partir de datos recolectados a través de una
encuesta epidemiolégica realizada a cada uno de los participantes que habitaban las vi-
viendas seleccionadas. La variable de exposicidn principal fue la ocupacion en exteriores
(agricultores, ganaderos, jornaleros, militares, obreros, mototaxistas y otros). Esta varia-
ble se analiz6 en el TO teniendo en cuenta la informacion de la ocupacion previa en los
altimos cinco afios, y la ocupacién actual al momento de diligenciar la encuesta. En el
T12 se evalud la ocupacion en exteriores al afio de seguimiento (entre noviembre de 2016
y enero de 2017). Adicionalmente, las covariables individuales analizadas en el TO y el
T12 fueron: la edad en afos, el sexo, la etnia, el tiempo de residencia en la zona, la

infestacion previa por garrapatas y el antecedente de fiebre en el Gltimo afio.

1.5.4 Covariables del nivel de las viviendas

Se analizaron los datos de una encuesta realizada a los participantes cabeza de
familia de cada vivienda, teniendo en cuenta que se consider6 que los comportamientos
y habitos eran similares entre los miembros de cada vivienda, dentro de las veredas y
dentro de los corregimientos estudiados. Se tomaron en cuenta variables relacionadas
con la localizacion de la vivienda (centro poblado y rural), la proximidad entre las vivien-
das (muy disperso [categoria de referencia], disperso, concentrada, muy concentrada),
el material de construccion del piso, de las paredes y de los techos de las viviendas; la
presencia de zona de disposicion de basuras, el servicio de alcantarillado y el servicio de

acueducto.
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En los peridomicilios se evalud la presencia de cultivos de yuca, maiz, arroz, pla-
tano, tomate, hortalizas, cacao y fiame, asi como la presencia de arboles, arbustos y
pastizales, la presencia y el proposito zootécnico de los animales domésticos (caninos,
felinos, cerdos, equinos, burros, mulas y aves). Ademas, se tuvo en cuenta la presencia
de roedores sinantrépicos y de mamiferos silvestres como las zarigieyas, la infestacion
por garrapatas en las viviendas, las actitudes y practicas en las viviendas como el uso de
ropa clara en trabajos en el exterior, el uso de camisas manga larga en trabajos en el
exterior, la proteccion contra los roedores, la limpieza personal de infestacion por garra-

patas y las practicas de deforestacion de las familias.

Figura 2: Escenarios de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira

1¢G Rickettsia Anticuerpos totales contra Leptospira

Dia X:
Infeccion por Rickettsia

Dia X:
Infeccién por Leptospira
o

Casos de Q Q
Individuos 1
Anticuerpos torales contra Leptospira 1gG Rickettsia
Dia X: Dia X: =
Infeccién por Leptospira Infeccién por Rickettsia

Q

4 S

S H o

( § 5

b4 2 :

Casos de a Q g
N

Individuos 2 =

Anticuerpos totales contra Leptospira
Dia X:
N " 1gG Rickettsia
Infeccién simultdnea por
Rickettsia y Leptospira
b
i ) i
Casos de :
Individuos 3

*Casos de individuos 1: primoinfeccion por Rickettsia y desarrollo de evidencia serolégica de exposicién
contra Rickettsia, posteriormente infeccion por Leptospira y desarrollo de evidencia seroldgica de exposi-
cion contra Leptospira.

*Casos de individuos 2: primoinfeccién por Leptospira y desarrollo de evidencia serolégica de exposicion
contra Leptospira, posteriormente infeccion por Rickettsia y desarrollo de evidencia serologica de exposi-
cion contra Rickettsia.

*Casos de individuos 3: infeccién simultanea por Rickettsia y Leptospira y desarrollo de evidencia serolo-

gica de exposicion contra ambos microorganismos.
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1.6 Analisis estadistico

Se realiz6 un andalisis descriptivo de los datos teniendo en cuenta los diferentes
desenlaces mediante la estimacion de frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas, y la mediana y el rango intercuartilico para las variables cuantitativas. Se
estimo la seroprevalencia y la seroincidencia teniendo en cuenta, en el numerador, el
namero de casos seroprevalentes o seroincidentes, respectivamente, y en el denomina-
dor el nimero total de personas que ingresaron en el TO o en el T12, respectivamente.
Los intervalos de confianza al 95% (IC95%) de la seroprevalencia y la seroincidencia se
ajustaron por el nivel de agrupacion de las veredas (efecto aleatorio).

Para el andlisis de los desenlaces del TO (casos seroprevalentes), se llevo a cabo
un andlisis de regresion logistica mixta multinomial ponderado por la probabilidad inversa
de la seleccion de las personas en cada vereda. Los modelos incluyeron dos niveles:
individuos dentro de las viviendas y las viviendas dentro de las veredas. En este sentido,
el nivel de la vereda se considerd como el efecto aleatorio. Para las variables cuantitativas
se evaluo el supuesto de linealidad de la regresion logistica con respecto a los diferentes
desenlaces. El andlisis bivariado se realizé a través de modelos de regresion logistica
mixta multinomial simple y se seleccionaron aquellas variables con un valor p <0,25 como
candidatas para ingresar en el andlisis multivariado. Posteriormente, a través del método
de seleccién paso a paso con el criterio de los investigadores (construccién razonada),
se seleccionaron los modelos multivariados finales. Dichos modelos se ajustaron por la
edad y el sexo al considerarse potenciales confusores entre la asociacién entre la ocu-
pacion en exteriores y los desenlaces. Se estimaron los Odds Ratio (OR) y sus 1C95%.
Finalmente, se realizé un analisis descriptivo bivariado para evaluacion de los diferentes
casos seroincidentes (Rickettsia-Leptospira, Rickettsia, Leptospira)

En el presente estudio se reportaron los analisis del desenlace de casos seropre-
valentes y seroincidentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira, debido a que los
resultados de los desenlaces de seroprevalencia y seroincidencia contra Rickettsia y con-
tra Leptospira fueron muy similares a los encontrados en el estudio previo (15,16).

Por altimo, se utilizé el software SAS OnDemand® para realizar todos los analisis
estadisticos y se usaron los procedimientos FREQ, UNIVARIATE y GLIMMIX.
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1.7 Consideraciones éticas

La presente investigacion fue avalada por el Comité de Etica de la Facultad Nacio-
nal de Salud Publica de la Universidad de Antioquia el 18 de junio de 2021. Se utilizaron
los datos de los participantes que aceptaron, mediante el consentimiento informado, el

uso de la informacion y de las muestras para investigaciones futuras.
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2. Resultados

2.1 Caracterizacion epidemioldgica de los casos seroprevalentes de co-exposicion
contra Rickettsia-Leptospira.

La seroprevalencia de co-exposicion estimada contra Rickettsia-Leptospira fue de
9,38% (56/597) [1C95% 6,08% -13,37%)]. El 78,57% (44/56) de los casos seroprevalentes
tuvo serologia positiva para los serogrupos de L. interrogans y el 21,42% (12/56) fue
seropositivo para otros serogrupos de leptospiras patégenas. Referente al nivel indivi-
dual, el 62,5% (35/56) de los casos fue de sexo masculino y la mediana de edad fue de
35,02 afios (RIQ 20,46 a 52,68 afos). Adicionalmente, el 66,07% (37/56) de los casos
tenia antecedente de fiebre y el 50% (28/56) se desempefiaba en ocupaciones en exte-
riores.

Ademas, el 53,57 % (30/56) de estos casos vivian en zonas rurales y en su mayoria
en viviendas construidas con paredes de madera total o parcialmente (94,64%- 53/56),
con pisos de tierra total o parcialmente (80,36% - 45/56) y con techo de zinc total o par-
cialmente (60,71%- 34/56). Asi mismo, el 48,21% (27/56) de los casos tenia servicio de
acueducto en sus viviendas, el 14,29% (8/56) tenia servicio de alcantarillado y el 50%
(28/56) de los casos contaba con zona de disposicion de basuras. En cuanto a la presen-
cia de animales en el peridomicilio, el 57,14% (32/56) y 82,14% (46/56) de los casos
afirmaron la presencia de zariglieyas y de roedores sinantropicos en el peridomicilio, res-
pectivamente. Igualmente, el 55,6% (31/56) de los casos seroprevalentes presentaba
cerdos y el 57,14% tenia équidos en el peridomicilio. Por ultimo, segun el propdsito zoo-
técnico de los animales domésticos, el 33,93% (19/56) de los casos seroprevalentes de
co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira tenia cerdos para cria 'y el 5,36% (3/56) tenia

equinos de compaifiia.

2.2 Andlisis bivariado y multivariado para los casos de co-exposicion seropreva-
lentes contra Rickettsia-Leptospira

En la tabla 1 se describen las covariables incluidas en el analisis bivariado (p
<0,25).



ESTUDIO ECOEPIDEMIOLOGICO DE LA SEROPOSITIVIDAD CONTRA AGENTES... 19

El modelo multivariado que mejor explicé el desenlace de casos seroprevalentes
de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira, ajustado por las variables edad, sexo, ocu-
pacion en exteriores, tuvo en cuenta el antecedente de fiebre en el tltimo afio, la presen-
cia de cerdos de cria, las practicas de deforestacion y los cultivos de yuca. La edad y el
sexo masculino fueron marcadores de riesgo para los casos seroprevalentes de co-ex-
posicion contra Rickettsia-Leptospira. En este sentido, los hombres tuvieron 2,06 veces
mas posibilidades de ser seroprevalentes contra Rickettsia-Leptospira (OR= 3,06;
IC95%: 1,75 — 5,37) comparado con las mujeres. Se encontrd que, el sexo masculino fue
un factor confusor entre la asociacion entre la ocupacion en exteriores y los casos sero-
prevalentes de co-exposicidon contra Rickettsia-Leptospira (OR entre ocupacién en exteriores y sexo=
12,52 IC95% 8,99-17,74; OR crudo ocupacién en exteriores= 4,38 1C95%: 2,78- 6,89; OR ocupacion
en exteriores ajustado por sexo= 2,84 1C95%:1,68-4,78).

Igualmente, se estimo que por cada afio de edad se aumentd en un 2% la posibili-
dad de ser un caso seroprevalente de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira (OR=
1,02; 1C95%:1,007 - 1,03) y que ademas, la edad fue un factor confusor entre este desen-
lace y la ocupacion en exteriores (OR entre ocupacién en exteriores y edad= 1,04 1C95% 1,034-1,05
;OR crudo ocupacién en exteriores= 4,38 1C95%:2,78- 6,89;0R ocupacién en exteriores ajustado por
edad=3,78 1C95%2,33-6,13).Asi mismo, en el nivel individual los participantes que repor-
taron antecedente de fiebre en el Ultimo afio tuvieron 1,71 veces posibilidades de ser un
caso seroprevalente de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira (OR=1,71 1C95%
1,06-2,77) en comparacion con los que no reportaron episodios febriles en el Gltimo afio.

Por ultimo, en el analisis multivariado en el nivel de las viviendas los factores aso-
ciados a los casos seroprevalentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira fueron
los cerdos de cria (OR= 2,29; IC95%: 1,36 — 3,88), la presencia de cultivos de yuca peri-
domicilio (OR= 2,55; 1C95%:1,16 - 5,62) y las practicas de deforestacion (OR= 1,74;
IC95%: 1,06 — 2,87) (Tabla 1).
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Tabla 1:Andlisis descriptivo, bivariado y multivariado de efectos mixtos para los casos seropreva-

lentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira

Variables

Nivel Individual
Edad (afios)- Mediana (IQR)

Sexo (hombres)

Etnia (amerindios o afrodes-
cendientes)

Ocupacién en exteriores

Tiempo de residencia en la
zona- Mediana (IQR)
Antecedente de fiebre en el Ul-
timo afio

Numero de episodios febriles-
Mediana (IQR)

Nivel de la vivienda
Caracteristicas de la vivienda

Piso de tierra

Piso de cemento

Piso de baldosa

Pared de bloque

Pared de madera

Techo de material vegetal

Techo de zinc

Zona de disposicion de basu-
ras

Presencia de letrina
Servicio de acueducto

Presencia de animales domés-
ticos en el peridomicilio

Equidos
Cerdos
Pavos

Burros

Propdsito zootécnico de los
animales domésticos

Cerdos para carne
Cerdos de cria
Gallinas para carne
Pavos para carne

Pavos para huevos

Total, n= 597
n (%)

29,7
(15,29-46,11)

233 (39,03)
37 (6,22)
177 (29,65)
11 (6-19)
350 (58,63)

1(0-3)

441 (72,46)
253 (42,38)
27 (4,52)
175 (29,31)
540 (90,45)
292 (48,91)
407 (68,17)

330 (55,28)

307 (51,42)
343 (57,45)

301 (50,42)
288 (48,24)
163 (27,30)
170 (28,48)

262 (43,89)
122 (20,44)
242 (40,54)
137 (22,95)
101 (16,92)

Casos
seronegativos,
n =334
n (%)

27,05
(14,06 -43,70)

106 (31,74)
17 (5,11)
69 (20,66)
10 (6-17)

189 (56,59)

1(0-2)

242 (80,36)
148 (44,31)
18 (5,39)
108 (32,34)
301 (90,12)
149 (44,61)
242 (72,46)

193 (57,78)

178 (53,29)
205 (61,38)

153 (45,81)
150 (44,91)
86 (25,75)
84 (25,15)

136 (40,72)
60 (17,96)
132 (39,52)
76 (22,75)
50 (14,97)

Caso
seroprevalente,
n= 56
n (%)

35,01
(20,46 -52,69)

35 (62,5)

6 (10,71)

30 (53,57)
12,5 (6,5-24,5)

37 (66,07)

2 (0-3)

45 (69,07)
20 (35,71)
1(1,79)
13 (23,21)
53 (94,64)
31 (55,36)
34 (60,71)

28 (50)

22 (39,29)
27 (48,21)

32 (57,14)
31 (55,36)
26(46,43)
19 (33,93)

28 (50)
19 (33,93)
28 (50)
20 (35,71)
19 (33,93)

OR [IC95%]

1,02 [1,007-1,03]
3,82 [2,42 -6,04]
2,22 [0,98-5,05]
4,38[2,78-6,89]
1,02 [1,00-1,03]

1,57 0,98 -2,50]

1,09 [0,92-1,10]

1,46 [0,81-2,63]
0,75 [0,46-1,21]
0,38 [0,09-1,63]
0,67 [0,39-1,16]
1,74 [0,72-4,23]
1,41[0,83-2,39]
0,60 [0,37-0,97]

0,5 [0,46-1,21]

0,57 [0,36-0,88]
0,60 [0,38-0,92]

1,61 [1,04-2,49]
1,50 [0,94-2,39]
2,44 [1,56-3,82]
1,52 [0,9-2,45]

1,37 [0,86-2,17]
2,45 [1,51-3,96]
1,44 [0,90-2,28]
1,91 [1,20-3,04]
2,92 [1,79-4,76]

OR Ajustado™
[1C95%]

1,02 [1,007 — 1,03]

3,06 [1,75 - 5,37]

1,59 0,86 — 2,91]

1,71[1,06 - 2,77]

2,29 [1,36 — 3,88]
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Casos Caso N
Variables Toteﬂ,(% 597 seronnggsagfldfvos, seropnrg\gaéente, OR [IC95%] OR[,lb\cJ:g;;aoijo

n (%) n (%)

Pavos de compafiia 19 (3,18) 9 (2,69) 4 (7,14) 2,68 [0,94-7,61]

Equinos de compafiia 10 (1,68) 4 (1,20) 3 (5,36) 4,63 [1,32-16,2]

Burros de carga 165 (27,64) 80 (23,95) 19 (33,93) 1,61 [0,99-2,58]

Mulas de carga 83 (13,9) 45 (13,47) 10 (17,86) 1,44 [0,80-2,58]

Presencia de animales sinan-

tropicos y silvestres

Roedores intradomicilio 481 (80,57) 264 (79,04) 46 (82,14) 1,27 [0,72-2,23]

Zarigueyas peridomicilio 288 (48,81) 140 (42,68) 32 (57,14) 1,68 [1,08-2,63]

g’i'l"i"om"feros silvestres peridomi- g5 17 13y 49 (15,31) 15 (28,30) 2,16 [1,26-3,71]

Cultivos y vegetacion perido-

micilio

Cultivos de yuca 36 (6,03) 18 (3,02) 7(1,17) 2,40 [1,16-4,97] 2,5[1,16 - 5,62]

Cultivos de platano 67 (11,22) 32 (5,36) 11 (1,84) 2,33 [1,30-4,20]

Cultivos de hortalizas 19 (3,18) 7(1,17) 4 (0,67) 3,27 [1,16-9,18]

Presencia de arboles 532 (89,11) 295 (49,41) 53 (8,88) 2,43 [0,97-6.11]

Actitudes y practicas

Practicas de deforestacion 378 (63,32) 199 (33,33) 40 (6,70) 1.84[1,14-2,96] 1,74 [1,06 — 2,87]

Uso de camisa manga larga 141 (23,62) 86 (14,41) 9(1,51) 0,55 [0,31- 0,99]

Remocién de garrapatas 273 (45,73) 155 (25,96) 23 (3,85) 0,76 [0,48- 1,21]

*OR ajustado por: ocupacion en exteriores, sexo, edad, antecedentes de fiebre en el Ultimo afio, presencia

de cerdos de cria, cultivos de yuca y practicas de deforestacion

2.3 Caracterizacion epidemioldgica de los casos seroincidentes de co-exposicion
contra Rickettsia-Leptospira.

La seroincidencia de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira fue de 1,09%
(3/274) [1IC95%:0,29%- 4,05%]. Dos de los casos tuvieron serologia positiva para los se-
rogrupos de L. interrogans y uno de los casos fue seropositivo para otros serogrupos de
Leptospira patdgenas. ElI 100% de los casos seroincidentes fueron mujeres, la mediana
de edad fue de 31,83 afios (RIQ 8,69-56,99) y el tiempo de residencia en la zona fue de
11 afos (RIQ 8-16). Solo uno de los casos seroincidentes tenia ocupacion en exteriores.
Adicionalmente, uno de los casos reporté antecedentes de fiebre durante el afio de se-

guimiento.
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A nivel de la vivienda, dos de los casos seroincidentes de co-exposicion contra
Rickettsia-Leptospira tenian viviendas ubicadas en centros poblados. Asi mismo, todos
los casos tenian viviendas construidas con pisos de tierra parcial o total, paredes de ma-
dera total o parcial y techos de zinc total o parcial. Ademas, dos de estos casos tenian
viviendas con disposicion de basuras y con servicio de acueducto. Con respecto a los
animales domésticos, dos de los casos presentaban equinos, caninos y gallinas; y uno
de los casos present6é pavos y cerdos. De acuerdo con el propésito zootécnico de los
animales domésticos, dos de los casos tenia en sus viviendas caninos de compafia,
gallinas para carne, y gallinas para huevo. De igual forma, uno de los casos presento
equinos de vaqueria, de compafiia y de carga. Dos de los casos afirmaron observar roe-
dores intradomicilio y uno de los casos afirmé infestacion por garrapatas y la presencia
de zarigiieyas en el peridomicilio

Finalmente, en cuanto a las actitudes y practicas, dos de los casos seroincidentes
de co-exposicion contra Rickettsia- Leptospira realizaba practicas de deforestacion,
usaba ropa blanca y tenia el habito de remover garrapatas después de realizar activida-
des laborales en exteriores. La descripcion de otras variables para el desenlace de casos

seroincidentes de co-exposicion se encuentran en la Tabla 2.
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Tabla 2: Analisis descriptivo de las covariables segun el desenlace de casos
seroincidentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira

Variables

Nivel individual

Edad (afios)- Mediana (IQR)

Sexo (hombres)

Etnia (amerindios y afrodescendientes)
Ocupacion en exteriores

Tiempo de residencia en la zona- Mediana (IQR)
Antecedente de fiebre en el dltimo afio

Nivel de la vivienda
Caracteristicas de la vivienda

Localizacion de la vivienda (centros poblados)

Zona de vereda
Muy dispersa
Dispersa
Concentrada
Muy concentrada

Piso de tierra

Piso de cemento

Piso de baldosa

Piso de madera

Pared de bloque

Pared de madera

Pared de bambu

Pared de bahareque

Techo de material vegetal

Techo de zinc

Techo de teja

Techo de madera

Zona de disposicion de basuras
Presencia de fosa séptica
Presencia de letrina

Presencia de servicio de acueducto
Presencia de servicio de alcantarillado

Presencia de servicio de luz

Presencia de animales domésticos
Caninos

Total
n= 274

n (%)

34,78
(18,20 -52,02)
83 (30,29)
17 (6,23)
79 (28,83)
13 (7-22)
14 (5,51)

127 (46,35)

64 (23,36)
55 (20,07)
74 (27,01)
81 (29,56)
187 (68,25)
112 (40,88)

16 (5,84)

23 (8,39)
83 (30,29)
246 (89,78)

2 (0,73)

2 (0,73)
136 (49,64)
181 (66,06)

15 (5,47)

24 (8,76)
142 (51,82)
30 (10,95)
130 (47,45)
146 (53,28)
34 (12,41)
270 (98,54)

161 (58,76)

Casos sero-
negativos
n =220

n (%)

33,70
(18,01-50,13)

69 (31,36)
15 (6,82)
61 (27,73)
13 (7-23)
11 (5,0)

104 (47,27)

51 (23,18)
41 (18,64)
62 (28,18)
66 (30,0)
144 (65,45)
97 (44,09)

13 (5,91)

22 (10)
73 (33,18)
196 (89,09)

1 (0,45)

1 (0,45)
106 (48,18)
144 (65,45)

15 (6,82)

20 (9,09)
119 (54,09)

19 (8,64)
106 (48,18)
119 (54,09)
30 (13,64)
219 (99,55)

129 (58,64)

Casos

seroincidentes

n=3

n (%)

31,83
(8,69-56,99)
0
0
1(33,33)
11 (8-16)
1(33,33)

2 (66,67)

1(33,33)
1(33,33)
1(33,33)
0
3 (100)
1(33,33)
0
1(33,33)
0
3 (100)
0
0
1 (33,33)
3 (100)
0
0
2 (66,67)
0
1(33,33)
2 (66,67)
1(33,33)
3 (100)

2 (66,67)
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. Total Casos Sero- g:asfos
Variables n= 274 negativos seroincidentes
n =220 n =3
Felinos 170 (62,04) 134 (60,91) 3 (100)
Equidos 147 (53,65) 117 (53,18) 2 (66,67)
Equinos 81 (29,56) 64 (29,09) 2 (66,67)
Mulas 34 (12,41) 30 (13,64) 0
Burros 89 (32,48) 71 (32,27) 2 (66,67)
Cerdos 135 (49,27) 110 (50) 1(33,33)
Gallinas 197 (71,90) 164 (74,55) 2 (66,67)
Pavos 66 (24,09) 52 (23,64) 1(33,33)
Propdsito zootécnico de los animales domésticos
Caninos de compafia 154 (56,20) 124 (56,36) 2 (66,67)
Caninos de caza 10 (3,65) 7 (3,18) 0
Cerdos para carne 116 (42,34) 94 (42,73) 1(33,33)
Cerdos de cria 64 (23,36) 48 (21,82) 1(33,33)
Cerdos de compaiiia 4 (1,46) 3(1,36) 0
Gallinas para carne 110 (40,15) 91 (41,36) 2 (66,67)
Gallinas para huevos 157 (57,30) 131 (59,55) 2 (66,67)
Gallinas de compafiia 11 (4,01) 8 (3,64) 0
Pavos para carne 55 (20,07) 44 (20) 1(33,33)
Pavos para huevos 48 (17,52) 37 (16,82) 1(33,33)
Pavos de compafiia 3(1,09) 2(0,91) 0
Equinos de carga 57 (20,80) 43 (19,55) 1(33,33)
Equinos de vaqueria 30 (10,95) 26 (11,82) 1(33,33)
Equinos de compafiia 8 (2,92) 6 (2,73) 1(33,33)
Burros de carga 88 (32,12) 70 (31,82) 2 (66,67)
Burros de compafiia 1 (0,36) 1 (0,45) 0
Mulas de carga 33 (12,04) 29 (13,18) 0
Mulas de vaqueria 5(1,82) 5(2,27) 0
Presencia de ectoparasitos, mamiferos sinantropi-
cos y silvestres
Roedores intradomicilio 212 (77,37) 166 (75,45) 2 (66,67)
Zarigueyas peridomicilio 151 (55,31) 127 (57,73) 1(33,33)
Mamiferos silvestres peridomicilio 43 (16,41) 34 (16,19) 1(33,33)
Presencia de garrapatas intradomicilio 85 (31,02) 71 (32,27) 1(33,33)
Cultivos y vegetacién peridomicilio
Cultivos de maiz 4 (1,46) 2(0,91) 0
Cultivos de yuca 21 (7,66) 14 (6,36) 0
Cultivos de fiame 9 (3,28) 6 (2,73) 0
Cultivos de tomate 5(1,82) 4 (1,82) 0
Cultivos de cacao 12 (4,38) 9 (4,09) 0

Cultivos de platano 31(11,31) 24 (10,91) 1(33,33)
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Variables

Presencia de arboles
Presencia de arbustos

Presencia de pastizales

Actitudes y practicas
Préacticas de deforestacion

Uso de camisa manga larga
Uso de ropa blanca
Bafio de caninos

Remocioén de garrapatas

Total

n= 274
254 (92,70)
254 (92,70)
146 (53,28)

170 (62,04)
67 (24,45)
198 (72,26)
50 (18,25)
117 (42,07)

Casos sero-
negativos
n =220

203 (92,27)
206 (93,64)
118 (53,64)

135 (61,36)
52 (23,64)
161 (73,18)
39 (17,73)
88 (40)

Casos
seroincidentes
n=3
2 (66,67)

2 (66,67)

2 (66,67)

2 (66,67)
0

2 (66,67)

1 (33,33)

2 (66,67)
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3. Discusion

El presente andlisis secundario de datos demostro que existen individuos suscep-
tibles que presentaron co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira evidenciada mediante
la presencia de casos seroprevalentes y seroincidentes. Ademas, se determinaron los
factores a nivel individual y a nivel de las viviendas que estaban asociados con los casos
seroprevalentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira. Estos hallazgos indican
que puede haber individuos expuestos a factores individuales y de vivienda, que fueron
infectados por ambos microorganismos de manera simultanea o secuencial y que no
desarrollaron las enfermedades o no fueron diagnosticados. En este sentido, estos resul-
tados son de importancia en salud publica debido a que también pueden existir individuos
susceptibles que desarrollen coinfeccion o infeccién secuencial por rickettsiosis-leptospi-
rosis, en los que se ha demostrado mediante reportes de casos clinicos que cursan con
una mayor gravedad clinica y desenlaces fatales(18,26).

En Colombia, las investigaciones publicadas en la literatura se han enfocado en el
estudio individual de la seropositividad contra las rickettsias y las leptospiras, asi como
en los casos de coinfeccion por rickettsiosis-leptospirosis (21,22,27,28). La presente in-
vestigacion es la primera aproximacion reportada segun nuestro conocimiento, a la sero-
prevalencia y a la seroincidencia de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira en Co-
lombia. En cuanto a la seroprevalencia de co-exposicién contra Rickettsia-Leptospira, un
estudio similar de seropositividad contra cada uno de estos microrganismos realizado en
cuatro regiones ecolbégicamente distintas del Pert (Lima, Cusco, Puerto Maldonado y
Tumbes), estimd una proporcién de casos seroprevalentes contra Rickettsia GFM-Lep-
tospira de 1,8% (9).

En el estudio original del cual se realiz6 este analisis secundario, para el afio 2015
en el Uraba antioguefio, se estimd una seroprevalencia contra serogrupos de L. interro-
gans de 18,25% (109/597) [IC95%:15,49-21,70] y para otros serogrupos de especies de
Leptospira de 9,56% (57/597) [IC 95%: 7,61-11,58] (17). En el presente analisis secun-
dario, la mayoria de los casos seroprevalentes de co-exposicion contra Rickettsia-Lep-
tospira tuvo serologia positiva contra serogrupos de L. interrogans y en una menor pro-

porcién fueron seropositivos contra otros serogrupos de leptospiras patdgenas. Tomando
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en cuenta, la alta patogenicidad de las especies L. interrogans y de las especies de Ri-
ckettsia GFM, las cuales se asocian a casos de enfermedad severa (29,30), sumado a
gue algunas especies de otros serogrupos de Leptospira pueden causar enfermedad(4),
es necesario entonces fortalecer los sistemas de vigilancia epidemiolégica con el fin de
educar a la poblaciéon sobre los factores que favorecen el contacto con las leptospiras y
con las rickettsias, y consecuentemente evitar casos clinicos de ambas enfermedades.

La ocupacion en exteriores fue un factor que en el estudio de base estuvo asociado
con la seroprevalencia contra Rickettsia (RP = 1.20 ; 1C95% 1.02-1.41), y con los casos
seroprevalentes contra L. interrogans (OR=2,06; 1C95%:1,31-3,26) (15,17). En el pre-
sente analisis secundario, cuando se ajusto la variable ocupacion en exteriores por la
demas covariables en el modelo multivariado, no hubo una asociacion con los casos se-
roprevalentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira. Es importante resaltar que
la ocupacion en exteriores es un factor asociado a la seroprevalencia para cada uno de
estos microorganismos, debido a que facilita una mayor exposicion a factores relaciona-
dos con la transmision de estos agentes patdgenos, como los suelos y aguas contamina-
dos con orina de animales infectados, la infestacion por garrapatas y el contacto con
mamiferos amplificadores (31,32).

De acuerdo con el estudio del cual se tomaron los datos para este analisis secun-
dario, el sexo masculino aumenté 2,34 veces las posibilidades de ser un caso seropreva-
lente contra L. interrogans y 1,65 veces la seroprevalencia contra Rickettsia comparados
con las mujeres(15,17). De manera similar, los resultados del analisis multivariado de la
presente investigacion evidenciaron que el sexo masculino fue un marcador de riesgo
para los casos seroprevalentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira y adicio-
nalmente, fue un factor confusor que sobreestimé la asociacién entre la ocupacion en
exteriores y los casos seroprevalentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira. Lo
anterior, puede estar justificado porque la mayoria de los hombres seroprevalentes contra
Rickettsia-Leptospira trabajaban en ocupaciones en exteriores (77,14% ; 27/35),y por
ende tenian un mayor contacto con estos microorganismos (31,32).

Es reconocido que la edad es un marcador de riesgo para diferentes infecciones.
En Cali, Colombia, se encontrdé que por cada afio de edad se aumentaba un 3% las po-

sibilidades de ser un caso seroprevalente contra Leptospira (33). En igual sentido, en
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cinco regiones de Chile se estimo que la edad aumentaba en un 3% las posibilidades de
ser un caso seroprevalente contra Rickettsia (34). En el estudio realizado en el Uraba
antioquefio, como base de la presente investigacion, se encontraron resultados similares
en los que la edad constituyd un marcador de riesgo para la seropositividad prevalente
contra Rickettsia y contra L. interrogans (15,17). Los hallazgos del presente analisis con-
cuerdan con que la edad también es un marcador asociado a los casos seroprevalentes
de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira y que fue un factor confusor que sobrees-
timé la asociacion entre la ocupacion en exteriores y este desenlace. Los datos de la
relacion entre la edad y la seropositividad a cada uno de estos microorganismos sugieren
que, a mayor edad, mayor es el tiempo de exposicibn a ambos microorganismos y con-
secuentemente mayor es la posibilidad de ser seropositivo contra Rickettsia- Leptospira
(10,28). Por otro lado, las personas con mayor edad frecuentemente se desempefian en
ocupaciones en exteriores en exteriores, lo que favorece la exposicion a factores que
favorecen la transmisién de ambos agentes patégenos (35).

Cuando la infeccion por rickettsias y leptospiras generan enfermedad, estas cursan
con un sindrome febril agudo asociado a sintomas inespecificos, esto hace dificil su diag-
nostico ya que estas enfermedades hacen parte del diagndstico diferencial de los sindro-
mes febriles agudos de etiologia infecciosa(1,2). En los resultados del presente analisis
secundario de datos se encontré una asociacion entre el antecedente de fiebre en el
ultimo afio y los casos seroprevalentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira.
Estos hallazgos resaltan la importancia de que los profesionales de la salud tengan en
cuenta a las rickettsias y a las leptospiras como microorganismos causantes de enferme-
dad de manera individual, secuencial o en formas de coinfeccién manifestadas con sin-
dromes febriles agudos.

Adicionalmente, en este estudio se identificé que la presencia de cerdos de cria
aumentaba las posibilidades de ser un caso seroprevalente de co-exposicion contra Ri-
ckettsia-Leptospira. En este sentido, estos hallazgos son similares a los anteriormente
documentados en el estudio de base para esta investigacion, en donde la presencia de
cerdos de cria se asocio con los casos seroprevalentes contra L. interrogans (17). Las

posibles explicaciones de la asociacion entre los cerdos de cria y los casos seropreva-
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lentes de co-exposicidon contra Rickettsia-Leptospira se deben a que los cerdos domésti-
cos infectados o enfermos eliminan leptospiras por la orina y contaminan los suelos y las
fuentes hidricas (36,37) y que también existe evidencia de la infestacién de cerdos por
ectoparasitos del complejo Amblyomma cajennense, los cuales estan implicados como
vectores en el ciclo de infeccion de las rickettsias GFM (38,39).

La presencia de cultivos de yuca y la realizacion de practicas de deforestacion
peridomicilio fueron factores asociados a los casos seroprevalentes de co-exposicion
contra Rickettsia-Leptospira en el presente estudio. Al respecto, la presencia de cultivos
en el peridomicilio atrae a roedores sinantropicos y a pequefios mamiferos silvestres que
se alimentan de los cultivos (40). Ademas, las practicas de fragmentacion del suelo y
deforestacion favorecen la interaccion entre los roedores sinantrépicos, los mamiferos
silvestres, los animales domésticos usados para actividades de agricultura, los vectores
y los humanos, incrementando la exposicion a estos dos agentes infecciosos (41,42).

En este analisis secundario de datos, se identificaron casos seroincidentes de co-
exposicion contra Rickettsia-Leptospira. De igual modo, en un estudio realizado en 1000
militares de Honduras se estimé una proporcion del 0,4% de casos seroincidentes contra
ambos agentes infecciosos (43). Los estudios de investigacion realizados en Colombia,
por su parte, han caracterizado epidemiolégicamente a los casos de coinfecciones por
rickettsiosis GFM-leptospirosis. En relacion con esto, en el Uraba antioquefio se detectd
que en 220 individuos con sindrome febril de etiologia no malarica, el 0,4% de los casos
tenia coinfeccion por leptospirosis, rickettsiosis GFM y dengue (21). De igual manera, en
Villeta, Cundinamarca, Colombia, en 5 de 104 (4,8%) pacientes febriles se detectd coin-
feccién por leptospirosis--rickettsiosis GFM (27). La seroincidencia de co-exposicién con-
tra Rickettsia-Leptospira estimada en el presente estudio, sumada a la evidencia de coin-
fecciones por ambas enfermedades reportada en estudios previos, sugiere que en la re-
gién del Uraba antioquefio, asi como en otras regiones de Colombia, existen las condi-
ciones necesarias que propician la transmision de ambos microorganismos.

En el estudio fuente para este analisis secundario de datos, se determin0 que en
el aio 2016 la seroincidencia en zonas rurales del Uraba antioquefio contra los serogru-
pos L. interrogans fue de 8,39% (23/274) [IC95%: 6,15-10,89 y contra otros serogrupos
de especies de Leptospira fue de 6,20% (17/274) [IC96%: 3,73-8,26] (17). En el presente



ESTUDIO ECOEPIDEMIOLOGICO DE LA SEROPOSITIVIDAD CONTRA AGENTES... 30

analisis secundario de datos, se encontré que dos de los casos seroincidentes de co-
exposicion contra Rickettsia-Leptospira tuvieron serologia positiva contra serogrupos de
L. interrogans y que uno de ellos fue seropositivo contra otros serogrupos de Leptospira.
Debido a que las especies de leptospiras patdgenas tienen diversos mecanismos de vi-
rulencia y patogenicidad que segun su especie resultan en casos de leptospirosis de di-
ferentes grados de severidad (2,3), y que ademas las rickettsias GFM generan casos de
enfermedad que pueden llegar a ser letales (44), el reconocer que existen individuos que
adquirieron la infeccion por ambos agentes patdégenos durante una ventana de tiempo
hace que sea prioritario reforzar la identificacion de infecciones secuenciales o coinfec-
ciones por leptospirosis-rickettsiosis GFM para brindar el tratamiento oportuno y evitar
desenlaces fatales.

Las caracteristicas individuales de los casos de co-exposicidn seroincidentes con-
tra Rickettsia-Leptospira muestran que todos los casos fueron mujeres. Esto puede estar
influenciado porque hubo una mayor pérdida de seguimiento de participantes del sexo
masculino que se desplazaron en busqueda de trabajo fuera de los municipios, y conse-
cuentemente la mayoria de los participantes que continuaron el seguimiento en el T12
fueron mujeres (60,8%) (16,17). Adicionalmente, dos de estos casos se desempefiaron
en ocupaciones en interiores, por lo tanto, se debe considerar aquellas condiciones de la
vivienda como la presencia de roedores y garrapatas intradomicilio, los materiales de
construccion de las viviendas y el contacto con animales domésticos, ademas de las
practicas y actitudes de las mujeres como posibles condiciones que favorecieron la pre-
sentacion de casos seroincidentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira(10,45)

Por otra parte, la edad es un marcador de riesgo en comun con otras enfermeda-
des infecciosas transmitidas por vectores (46,47) En este estudio los casos seroinciden-
tes de co-exposicidn contra Rickettsia-Leptospira tuvieron una mediana de edad dentro
del rango de la adultez media. Esto es concordante con los hallazgos del estudio de base
gue determind que las personas con rangos de edad entre 15-29 afios y mayores de 46
afos tenian mayores posibilidades de ser seroincidentes contra L. interrogans compara-
dos con los menores de 15 afios (17).

Las zonas urbanas o los centros poblados tienen condiciones que facilitan la sero-

positividad contra Rickettsia y Leptospira debido a los efectos propios de la urbanizacion;
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agui se tienen en cuenta la proximidad entre las viviendas, el incremento de la poblacion
de animales domésticos, el contacto con alcantarillados, la infestacion por roedores y el
aumento del contacto de los seres humanos con los vectores que infestan el intradomicilio
y con los mamiferos silvestres presentes en el peridomicilio(48,49). Esto concuerda con
gue la mayoria de los casos de co-exposicion seroincidente contra Rickettsia-Leptospira
se hayan presentado en los centros poblados de las veredas estudiadas

Se ha comprobado en diversos estudios que diferentes especies de Leptospira
pueden sobrevivir por meses en los suelos de tierra hUmedos ricos en nitrato, hierro y
cobre, inclusive con mayor frecuencia que en el agua, lo que sugiere que los suelos pue-
den ser habitats naturales y un posible reservorio ambiental de las leptospiras (50). Adi-
cionalmente, los suelos de tierra de ambientes interiores permiten a los ectoparasitos
transmisores de las rickettsias, refugiarse de las condiciones climaticas adversas que
dificultan su reproduccion y aumentan su mortalidad (51). Por ende, las personas con
viviendas construidas con pisos de tierra pueden tener un mayor contacto con las ri-
ckettsias y las leptospiras, el cual se puede identificar mediante la presencia de casos
seroprevalentes y seroincidentes que indican la infeccion previa por estos microorganis-
mos.

Por otro lado, al evaluar el papel de los animales domésticos sobre los casos se-
roincidentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira, en el estudio de base para
este analisis secundario, se detectaron caninos y equinos seropositivos contra Rickettsia
y contra Leptospira. Ademas, se determind que una proporcion de seropositividad mayor
del 20% de estos animales domésticos estaba asociada con la seroprevalencia contra
Rickettsia (15), y que la presencia de caninos de caza aumentaba 6,17 veces el riesgo
de ser un caso seroincidente contra otros serogrupos de Leptospira diferentes a los se-
rogrupos de L. interrogans (17). Por consiguiente, segun la evidencia previamente men-
cionada, junto a la presencia de caninos y equinos en la mayoria de los casos seroinci-
dentes de co-exposicién contra Rickettsia-Leptospira detectados en la presente investi-
gacion, apoyan la hipotesis de que estos animales domeésticos puedan ser centinelas de

la infeccion por estos agentes patogenos (52,53).
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Igualmente, las aves domésticas como las gallinas, presentes en los casos seroin-
cidentes de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira, estan relacionadas de forma in-
directa con la seropositividad contra estos dos microorganismos debido a que atraen a
roedores silvestres y sinantrépicos por la presencia de alimentos y desechos en los galli-
neros (54). Por lo consiguiente, medidas orientadas al adecuado manejo de desechos, el
mantenimiento de los gallineros y el control de roedores sinantrépicos serian una medida
para evitar el contacto con ambos microrganismos y consecuentemente prevenir la trans-
mision accidental de estos microorganismos a los seres humanos.

Se tiene conocimiento de que los roedores actian como reservorios de la Leptos-
pira, debido a que este microorganismo infecta las células de los tubulos renales proxi-
males y se excreta por la orina contaminando las fuentes hidricas y los suelos (2,55). Asi
mismo, en el Uraba antioquefio hay evidencia de roedores seropositivos contra Rickettsia
segun los hallazgos de un estudio que observo que el 43% de 335 roedores recolectados
fue seropositivo contra este agente infeccioso (56). Ademas, como se menciono previa-
mente, el ciclo de infeccion de las rickettsias y las leptospiras tiene en comuin a mamiferos
silvestres como las zariglieyas, que actian como hospederos amplificadores (57,58). Lo
anterior, puede explicar la presencia de casos de co-exposicion seroincidente contra Ri-
ckettsia-Leptospira en aquellos individuos que reportaron la presencia de roedores intra-
domicilio y zarigiieyas en el peridomicilio.

Es prioritario considerar estrategias enfocadas en la educacion a la comunidad
centradas en la preservacion de la vegetacion y el adecuado uso de los suelos, dado que
la deforestacion fue una practica en comun entre la mayoria de los casos de co-exposi-
cién seroincidentes contra Rickettsia-Leptospira. Con estas estrategias se evitarian los
efectos relacionados con la deforestacion sobre la abundancia y la distribucion de las
especies de vectores y animales, y consecuentemente, los cambios entre la interaccién
entre los animales, los vectores y los seres humanos que facilitan el contacto con las

rickettsias y las leptospiras(42,59).

El presente estudio tuvo diversas limitaciones. En primer lugar, dada la proporcion
estimada de casos de co-exposicion seroincidentes contra Rickettsia-Leptospira, no se

pudieron analizar asociaciones con las covariables, por lo tanto, este estudio se limitd a
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describir detalladamente las caracteristicas epidemioldgicas de estos casos. En segundo
lugar, se reconoce que a pesar de que la encuesta del nivel de la vivienda fue disefiada
para enfermedades transmitidas por vectores, no se tomaron en cuenta variables de ac-
titudes y practicas asociadas con Leptospira como el consumo de agua potable, el uso
de calzado, nadar en aguas estancadas y la vacunacion de animales domésticos (60).

En las limitaciones también se declara que existieron sesgos de informacion rela-
cionados con: I) las pruebas medicion de los titulos de anticuerpos para Rickettsia y para
Leptospira debido a que no son 100% especificas ni sensibles (61,62); Il) los sesgos de
memoria de los participantes; Ill) la generalizacion a los demas miembros de la familia de
las actitudes y practicas que fueron reportadas por los jefes cabeza de hogar, tomando
en cuenta que el estudio de base considerd que los comportamientos y hébitos fueron
similares entre los miembros del hogar (15,17). Finalmente, se admite que se incurrioé en
un sesgo de seleccion dado que el estudio del cual se realiz6 el presente analisis secun-
dario de datos no alcanzo la cobertura muestral estimada para los individuos, y debido a
que se tuvo una pérdida seguimiento del 45,89% de los participantes analizados en el
T12 (15-17).
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4. Conclusiones

Los hallazgos de la presente investigacion demostraron la co-exposicion a bac-
terias del género Rickettsia -Leptospira en la region del Uraba antioquefio, zona en
donde se han presentado brotes de rickettsiosis y en la que durante el periodo com-
prendido entre el afio 2015 y el 2016 fue una de las regiones con mayor notificacion
de casos de leptospirosis (63)(64). Se debe resaltar que con los resultados de este
estudio se encontré que los individuos pueden estar expuestos a ambos microorga-
nismos manifestaindose como casos seroprevalentes y/o como casos seroincidentes
contra Rickettsia -Leptospira.

Las rickettsias y las leptospiras son microorganismos con un ciclo de infeccion
complejo que involucran multiples factores que pueden ser abordados desde la pers-
pectiva ecoepidemioldgica. Los hallazgos presentados demostraron que en el ser hu-
mano, siendo un hospedero accidental, existen marcadores de riesgo como la edad y
el sexo masculino, factores individuales como la ocupacién en exteriores y el antece-
dente de episodios febriles, y ademas factores a nivel de la vivienda como los mate-
riales de construccion de las viviendas, la presencia de animales domésticos, sinan-
tropicos y silvestres en el peridomicilio, y las practicas y actitudes humanas que plau-
siblemente facilitan el ciclo de transmision de ambos microorganismos.

Las caracteristicas de los casos seroincidentes de co-exposicién contra Ri-
ckettsia-Leptospira, nos permiten identificar el perfil de aquellos individuos que estu-
vieron expuestos a estos agentes patdgenos y fortalecer los sistemas de vigilancia en
bldsqueda de posibles casos subdiagnosticados y la identificacién de los factores aso-
ciados a la presencia de casos clinicos de ambas enfermedades.

Tener conocimiento de la existencia de casos seroprevalentes y seroincidentes
de co-exposicion contra Rickettsia-Leptospira y ademas poder identificar los factores
asociados, permitira considerar la inclusion de la rickettsiosis dentro del sistema de
vigilancia epidemiolégica en Colombia; permitira igualmente fortalecer y crear estra-
tegias de implementacién para mejorar la sospecha diagndstica y el tratamiento opor-

tuno de posibles coinfecciones y finalmente; crear medidas centradas en el mejora-
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miento de las condiciones de vivienda, las medidas de sanidad, el acceso a los servi-
cios publicos, el cuidado de los animales domésticos, el control de roedores y de in-
festacion por ectopardsitos y la concientizacion sobre las practicas de deforestacion
y fragmentacion del suelo.
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