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RESUMEN

En marzo-abril de 1998 se identificé en un barrio de la ciudad de Santa Fe (Argentina) un
brote de una enfermedad aguda caracterizada por fiebre, cefaleas y mialgias intensas. Se pre-
sentan los estudios realizados en relacidn con este brote y los intentos de identificacion de la
fuente y del modo de transmisién. Los hallazgos epidemioldgicos, seroldgicos y clinicos indica-
ron que el agente causal fue Leptospira interrogans. Como prueba de tamizaje se aplico la
técnica de aglutinacion macroscopica con antigeno termorresistente, sequida de la prueba de
ELISA y, como prueba de confirmacion, la aglutinacion microscdpica frente a 10 serovarie-
dades de L. interrogans. Se estudiaron 32 individuos, 8 perros y 8 muestras de agua. Se re-
gistraron 12 casos confirmados, 2 probables y 18 negativos. En seis perros se demostrd la exis-
tencia de infeccion y en las muestras de agua se detectd la presencia de espiroquetas mdviles.
Los sueros humanos reaccionaron con las serovariedades ballum, canicola, icterohaemo-
rrhagiae y pyrogenes, y los caninos con ballum, canicola y pomona. La coaglutinacion ob-
servada en todos los casos confirmados indica que se tratd de casos agudos de leptospirosis, pero
no permite identificar la serovariedad causal. Salvo en el caso indice, no se reconocio clinica-
mente la enfermedad. Varios hechos sugieren que la causa del brote fue la inundacion pluvial
de la zona estudiada. Los resultados de este estudio resaltan la necesidad de una vigilancia ac-
tiva de la leptospirosis ante desastres naturales como las inundaciones.

La leptospirosis es una de las zoono-
sis més difundidas en todo el mundo y
existe en zonas tanto rurales como ur-
banas (1). Es producida por espiroque-

tas del género Leptospira, que retine a  rovariedad muestra cierta especifici-
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dos especies: L. interrogans y L. biflexa.
La primera es patégena para el hom-
bre y los animales y la segunda es de
vida libre, se encuentra en aguas su-
perficiales y raramente se asocia a in-
fecciones en mamiferos (2).

Los animales son huéspedes prima-
rios esenciales para la persistencia de
focos de infeccién, mientras que los
seres humanos son huéspedes acciden-
tales poco eficientes en la perpetuacion
de la enfermedad. La infeccién es
comun en roedores y otros mamiferos
silvestres y domésticos, como perros,
bovinos, porcinos y equinos. Cada se-
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dad de huésped, pero cada especie
puede albergar una o més serovarieda-
des (3).

Las leptospiras dependen del agua
para sobrevivir y alcanzar a su hués-
ped definitivo, por lo que constituyen
frecuentes fuentes de infeccién diver-
sos materiales hiimedos o aguas con-
taminadas con la orina de animales
infectados. La via de entrada del mi-
croorganismo al hombre es a través de
las mucosas o de heridas en la piel, e
incluso de la piel integra macerada. El
periodo de incubacién es generalmente
de una a dos semanas (2, 3).
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Para que se constituya un foco de
leptospirosis es necesario que, ademas
de animales portadores, existan con-
diciones ambientales favorables para
la supervivencia del agente causal en
el medio exterior. Se requiere un alto
grado de humedad ambiental, pH neu-
tro o ligeramente alcalino y tempera-
turas de 20 a 30 °C.

En un estudio de roedores en la ciu-
dad de Santa Fe, Vanasco et al. (estu-
dio no publicado) identificaron la pre-
sencia de infeccion por L. interrogans
durante los meses de febrero y marzo,
periodo que coincide con un notable
aumento de la pluviosidad y del cau-
dal de los rios, que provoca la inunda-
cién de las zonas bajas de la ciudad. El
24 de marzo de 1998, en la ciudad de
Santa Fe se identifico clinicamente un
posible caso de leptospirosis que fue
confirmado posteriormente por las
pruebas de laboratorio. Tras recibir in-
formacién sobre un incremento de las
consultas por sindromes febriles por
parte de los habitantes de la zona de
donde provenia el caso indice, se sos-
pecho la existencia de un brote de lep-
tospirosis. En este trabajo se presentan
los hallazgos de los estudios realiza-
dos en relacion con este brote y los in-
tentos de identificacion de la fuente y
del modo de transmisién, como un pri-
mer paso para el disefio de medidas de
prevencion y control.

MATERIALES Y METODOS
Area de estudio

La ciudad de Santa Fe esta limitada
por cursos de agua superficiales en tres
puntos cardinales. En la zona oeste de
la ciudad se encuentra ubicada la veci-
nal 12 de Octubre, correspondiente al
Barrio Santa Rosa de Lima. Dicha veci-
nal se encuentra a 4,60 m sobre el nivel
del mar, en una de las zonas mas bajas
de la ciudad. Alli desembocan las cafie-
rias colectoras de desagiies pluviales
provenientes del centro de la ciudad; el
agua drena a zanjones colectores ubica-
dos detras del barrio, que luego son
bombeados al rio Salado. En épocas de
lluvias abundantes el sistema de dre-
naje es sobrepasado en su capacidad de
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eliminacién, provocando la inundacién
de la zona, que estd habitada por un
elevado nimero de personas en estre-
cho contacto con pequefios basureros (a
pesar de contar con sistemas de recolec-
cién semanal de residuos), aguas estan-
cadas, cerdos, gran cantidad de perros
callejeros y roedores. Las viviendas son
en su gran mayoria de ladrillo, con piso
de tierra y pocos ambientes; poseen le-
trinas, pero los patios son anegadizos.

Poblacion

El dia siguiente a la identificacién
del caso indice, 25 de marzo de 1998, se
registraron en el dispensario de la veci-
nal 12 de Octubre doce consultas por
sindromes febriles. Cinco dias mds
tarde, el responsable del drea de salud,
alertado por la confirmacion serolégica
del caso indice, decidi6 que los agentes
comunitarios de la zona visitaran los
hogares de cada uno de los consultan-
tes y los citaran a dicho dispensario
para ser estudiados. Todos los indivi-
duos citados acudieron y las muestras
obtenidas fueron enviadas al Labora-
torio Central de la Provincia. Alli se
hizo un tamizaje y se identificaron 10
individuos reactivos, incluido el caso
indice. La gran proximidad de los do-
micilios de cada uno de ellos y su cir-
cunscripcion en solo tres cuadras de la
vecinal, casualmente las que sufrieron
las mayores consecuencias de la inun-
dacién, condujeron a la decisién de vi-
sitar a la totalidad de los vecinos que
residian en dichas cuadras. El 24 de
abril se visitaron los hogares de los
casos y de sus familiares y vecinos, y se
les inform6 de los objetivos del estudio
y de los resultados de las pruebas de
laboratorio realizadas hasta entonces.
A las personas que se hallaron presen-
tes y dieron su conformidad se les
tomod una muestra de sangre (una se-
gunda muestra a los casos y una tinica
muestra a los familiares y vecinos, fue-
ran sintomdticos o no). Las personas
ausentes no se incluyeron en el estu-
dio. Se estim6 que el niimero de perso-
nas ausentes no seria superior a 10%
de las presentes. Tras el tamizaje sero-
légico, las muestras de suero fueron
enviadas inmediatamente y de forma

segura al Laboratorio del Instituto Na-
cional de Enfermedades Respiratorias
“E. Coni” para su confirmacién. A
todos los individuos que proporciona-
ron muestras de sangre se les realizé
una encuesta clinico-epidemiolégica
que incluia: 1) datos personales (ape-
llido y nombres, domicilio y lugar de
trabajo, edad y ocupacién); 2) datos cli-
nicos (fiebre, dolores musculares, cefa-
lea, ojo rojo bilateral, ictericia y cual-
quier otro sintoma que el paciente
hubiera notado) y fecha de los prime-
ros sintomas, si los tuvo, y 3) probables
fuentes de infeccién, tales como el con-
tacto con animales (perros, vacas, ca-
ballos, cerdos, ovejas y roedores) o con
aguas contaminadas (aguas residuales
o de cloacas, rios, arroyos o lagunas,
alcantarillas e inundaciones).

Recoleccion de otras muestras

A mediados del mes de abril se ob-
tuvieron muestras de suero de ocho
perros pertenecientes a algunos de los
casos y ocho muestras de agua estan-
cada de la zona (zanjones y alcantari-
llas); no se pudieron obtener muestras
de porcinos.

Pruebas de laboratorio

Como pruebas de tamizaje se aplica-
ron las técnicas de aglutinacién macros-
copica con antigeno termorresistente
(AMTR) (3, 4) y ELISA IgG (5), y como
prueba de confirmacién la técnica de
aglutinacion microscdpica con antige-
nos vivos (MAT) con 10 serovarieda-
des de L. interrogans: ballum, canicola,
grippotyphosa, icterohaemorrhagiae, hebdo-
madis, pomona, pyrogenes, tarassovi, serjoe
y wolffii. En humanos las muestras de
suero fueron consideradas positivas a
la dilucién de 1:50 y en perros a la dilu-
cién de 1:100 (4). Las muestras de agua
se cultivaron en medio de Fletcher se-
misoélido con 5-fluoruracilo afiadido (5).

Definicion de los casos

Se defini6 como caso probable a
todo paciente con clinica y/o caracte-
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risticas epidemiolégicas compatibles,
mas un resultado positivo con la téc-
nica de AMTR, y como caso confir-
mado a todo paciente con AMTR y
ELISA positivas mas un resultado po-
sitivo con la técnica de MAT. Los casos
en los que se obtuvo una segunda
muestra de sangre se confirmaron por
seroconversion.

Analisis estadistico

La existencia de diferencias signifi-
cativas entre los casos confirmados
(positivos) y los negativos con res-
pecto a los sintomas se investigd con
la prueba de la ji al cuadrado (x?) con
correcciéon de Yates o con la prueba
exacta de Fisher, y la correlacion entre
los dias de exposicién a la inundacién
y el ntimero de casos, con el coeficiente
de correlacién de Pearson.

RESULTADOS

En total se estudiaron 32 individuos
(cuadro 1): el caso indice, 12 pacientes
con sindromes febriles y 19 familiares
y vecinos; 12 fueron clasificados como
casos confirmados, 2 como casos pro-
bables y 18 como negativos. En 6 de los
12 casos confirmados se obtuvieron
muestras pareadas y se observo sero-
conversion.

Los sueros humanos reaccionaron
con las serovariedades ballum, canicola,
icterohaemorrhagiae y pyrogenes. Los ti-
tulos de anticuerpos especificos cuan-
tificados por MAT se situaron entre
1:50 y 1:25 600, con una media de
1:1 000. En ninguno de los casos confir-
mados se observé una serovariedad
marcadamente predominante, por lo
que no se pudo identificar la serovarie-
dad infectante.

Las encuestas clinico-epidemiol6gi-
cas revelaron que los 12 casos confirma-
dos habian presentado algiin sintoma
(cuadro 2). Los sintomas respiratorios,
hepaticos y renales no fueron incluidos
en el cuadro por no disponer de regis-
tros de estudios clinicos o de laborato-
rio. El tnico caso que presentd insufi-
ciencia renal aguda fue el caso indice,
que requiri6 terapia intensiva y dialisis.

CUADRO 1. Distribucién de los casos estudiados en el brote de leptospirosis.

Santa Fe, Argentina, 1998

Casos Casos
confirmados probables Negativos Totales
Caso indice 1 — — 1
Sindromes febriles 9 — 3 12
Familiares y vecinos 2 2 15 19
Total 12 2 18 32

CUADRO 2. Frecuencia de los principales sintomas segun confirmacion sero-
l6gica. Brote de leptospirosis. Santa Fe, Argentina, 1998

Sintoma Positivos Negativos P
Fiebre 12/12 (100%) 5/18 (27,7%) 0,00042
Cefaleas 12/12 (100%) 8/18 (44,4%) 0,0016°
Ojo rojo bilateral 5/12 (41,7%) 3/18 (16,6%) 0,0700°
Mialgias 12/12 (100%) 9/18 (50,0%) 0,0040P

a2 con correccion de Yates.

b Prueba exacta de Fisher (aplicada cuando alguno de los valores esperados fue < 5).

Los dos casos probables fueron asinto-
maticos. Todos los casos confirmados
habian consultado a los servicios de
salud por sus sintomas y, salvo el caso
indice, en ninguno de ellos se sospech6
leptospirosis. Las edades oscilaron
entre 8 y 40 afios, con una mediana de
21 afios. El nimero de casos fue cinco
veces mayor en el sexo masculino que
en el femenino (10/2).

El andlisis de las encuestas clinico-
epidemioldgicas y las observaciones
in situ revelaron que todos los habitan-
tes del barrio estaban expuestos al con-
tacto con perros, ya fueran propios o
ajenos. Un alto porcentaje 22/28 (78%)
reconocié estar expuesto al contacto
con roedores, mientras que el contacto
con otro tipo de animales fue menor:
caballos y cerdos 10/27 (37%), y vacas
y ovejas 6/26 (23%). No se hallaron di-
ferencias significativas de exposicién
entre los casos confirmados y los nega-
tivos. Todos los encuestados afirma-
ron haber tenido contacto con el agua
de la dltima inundacién. Se hall6 una
correlacion directa (r = 0,99; P =
0,0408) entre el nimero de dias de ex-
posicién al agua de la inundacién plu-
vial y el nimero de casos.
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Las muestras de suero de los perros
presentaron resultados negativos o du-
dosos con la técnica de AMTR, pero seis
(75%) fueron positivas enla MAT y reac-
cionaron con las serovariedades ballum,
canicola y pomona. Dos perros resultaron
claramente positivos a la serovariedad
pomona. Los otros cuatro presentaron
coaglutinacion a ballum y canicola, con ti-
tulos no superiores a 1:400.

Las muestras de agua tenian todas
un pH de aproximadamente 7,5 y tem-
peraturas cercanas a los 22 °C. En todas
las muestras estudiadas se pudo detec-
tar la presencia de una elevada con-
centracion de espiroquetas méviles en
los examenes directos y en los cultivos.
Sin embargo, no pudieron ser tipifica-
das debido a la alta carga inicial de
contaminantes.

Los primeros sintomas del caso in-
dice comenzaron el 15 de marzo y el
altimo caso se produjo el 14 de abril.
En la figura 1 se puede observar la dis-
tribucién temporal de los casos y las
precipitaciones. Del 6 al 16 de marzo,
aproximadamente, los hogares perma-
necieron inundados. La mayoria de los
casos se produjeron entre los 9 y 17
dias posteriores a la inundacién.
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FIGURA 1. Distribucion de casos y precipitaciones en el tiempo. Brote de leptospirosis.

Santa Fe, Argentina, 1998
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Las precipitaciones registradas en el
mes de marzo de 1998 fueron de 267,5
mm, superiores a la media del mismo
mes en anos anteriores (112,9 mm).
Tres cuartas partes (75,6%) de las llu-
vias caidas durante ese mes fueron re-
gistradas en solo un dia, el 6 de marzo,
con 202 mm en pocas horas (datos su-
ministrados por el Centro de Informa-
ciones Meteorolégicas de la Facultad
de Ingenieria y Ciencias Hidricas, co-
rrespondientes al mes de marzo de
1998 para Santa Fe capital).

La figura 2 muestra la ubicacion de
los casos y de algunos de los zanjones
citados. Se observa que todas las fami-
lias que presentaron algin caso resi-
dian en solo tres cuadras del barrio.

DISCUSION

En la Reptiblica Argentina son esca-
sos los estudios publicados acerca de
brotes de leptospirosis (6). En la ciu-
dad de Santa Fe no existen anteceden-
tes de brotes de leptospirosis humana,
hecho que resalta la importancia de
llevar a cabo estudios de focos ante la
aparicién de casos y de identificar las
posibles fuentes de infeccién y factores
causales para disefiar las medidas ade-
cuadas de prevencién y control.

Durante los meses de marzo y abril
de 1998 se identificé en habitantes de
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la vecinal 12 de Octubre de la ciudad
de Santa Fe (Argentina) un brote de
una enfermedad aguda caracterizada
por fiebre, cefaleas y mialgias intensas.
Los hallazgos epidemiolégicos, serolo-
gicos y clinicos indicaron que fue Lep-

tospira interrogans el agente causal del
brote.

Si bien el titulo de corte de 1:100 es
el mas empleado en otros paises para
considerar positivos a los sueros hu-
manos (3), en Argentina, y en particu-
lar en este estudio, se emplea el titulo
de 1:50, teniendo en cuenta las expe-
riencias y recomendaciones de la Aso-
ciacion Argentina de Veterinarios de
Laboratorios de Diagnéstico, Comi-
sién Cientifica Permanente sobre Lep-
tospirosis (4).

Los titulos de anticuerpos especifi-
cos en humanos, cuantificados por
MAT, fueron en la mayoria de los casos
muy elevados y las serovariedades
reactivas fueron ballum, canicola, ictero-
haemorrhagiae y pyrogenes. La presencia
de coaglutinacién a un mismo titulo
observada en todos los casos confirma-
dos concuerda con lo descrito por dife-
rentes autores (7-11) e indica que se
traté de casos agudos de leptospirosis,
pero no permite la identificacién de la
serovariedad causal. No se puede des-
cartar la posibilidad de infecciones por
distintas serovariedades (3). Los dos

FIGURA 2. Uhicacion de casos confirmados de leptospirosis. Vecinal 12 de Octubre. Santa

Fe, Argentina, 1998
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casos humanos probables fueron asin-
tomaticos, por lo que los anticuerpos
detectados podrian ser residuales y de-
berse a infecciones anteriores.

La infeccién por leptospira en este
brote solo fue confirmada serolégica-
mente, pero la identificacién absoluta
de la serovariedad infectante solo
se puede conseguir por aislamiento.
Como esto no fue posible, se estan lle-
vando a cabo estudios adicionales para
identificar la serovariedad causal me-
diante el seguimiento serolégico de los
casos y la tipificaciéon de las cepas ais-
ladas en roedores.

La leptospirosis humana tiene una
gran variedad de manifestaciones cli-
nicas, lo que contribuye a la subesti-
macién de la incidencia de la infeccién
(12). El analisis estadistico revel6 la
presencia de diferencias significativas
entre los sintomas (fiebre, cefaleas y
mialgias) en individuos positivos y
negativos. Sin embargo, el denomina-
dor comun de todos los casos, salvo
el caso indice, fue la falta de recono-
cimiento clinico de la enfermedad,
razon por la cual no se conté con datos
clinicos y de laboratorio ttiles para es-
tudiarla. Esto sugiere que la enferme-
dad es mucho mas frecuente de lo que
se estima a partir de los registros de
casos, ya que se estarian detectando
muchos menos casos de los que real-
mente existen.

Como ha ocurrido en otros brotes
(10, 13), no se pudo establecer con cer-
teza la fuente de infeccién, por lo cual
en este trabajo se analizaron algunas
de las probables fuentes. El brote ocu-
rri6 en un periodo de abundantes llu-
vias y con posterioridad a la inunda-
cién pluvial de la zona estudiada. Se
trata de terrenos bajos y anegadizos
con abundantes receptdculos naturales
y artificiales de agua dulce, donde se
pudo comprobar la presencia de una
elevada concentracién de espiroquetas
compatibles con leptospiras, lo cual
supone la existencia de condiciones
propicias para la supervivencia de las
mismas y la presencia de numerosos
animales excretores.

Varios autores han destacado la im-
portancia de los roedores como reser-

vorios de las leptospiras y transmiso-
res de la enfermedad (14-16). Las
inundaciones causan la migracién de
los roedores hacia las ciudades, au-
mentando la densidad de la poblacién
de roedores infectados y favoreciendo
la aparicién de brotes epidémicos ur-
banos (2, 16). Durante los meses de fe-
brero y marzo, como consecuencia de
la crecida de los rios, se inundaron
areas cercanas a la ciudad, provo-
cando un aumento del niimero de roe-
dores en zonas urbanas. La presencia
de roedores infectados podria haber
aumentado el riesgo de infeccion por
leptospiras durante ese periodo.

Los perros investigados presentaron
un alto porcentaje de infeccion. La reac-
cién a la serovariedad pomona permite
presumir que los porcinos, por ser los
principales reservorios de esta serova-
riedad (17, 18), podrian constituir una
importante fuente de transmisién de
leptospiras por contaminacién de las
aguas. Apoya esta hipétesis la presen-
cia de un criadero de cerdos a orillas
del zanjon colector principal. La reac-
cién a las serovariedades ballum y cani-
cola, observada en perros, fue a titulos
bajos y coaglutinantes. Considerando
que la AMTR fue negativa y la MAT
proporcioné titulos bajos, los anticuer-
pos podrian ser de clase IgG y deberse
a infecciones antiguas, ya que la AMTR
detecta fundamentalmente IgM (4). La
serovariedad icterohaemorrhagiae tuvo
escasa importancia, a pesar de ser
transmitida por roedores y de ser, junto
a canicola, una de las dos serovarieda-
des que reaccionaron mas frecuente-
mente en perros (17, 19). Si tenemos en
cuenta que los perros son semivaga-
bundos y deambulan por todo el ba-
rrio, el riesgo de contaminacién am-
biental a partir de ellos es elevado.

Se identificaron varios hechos que
indican que la causa del brote fue la
inundacién de la zona estudiada con
aguas contaminadas: 1) la mayoria de
los casos se produjeron a partir de los
9 dias del comienzo de la inundacién,
intervalo coincidente con el periodo de
incubacion de 7 a 14 dias. En los dos
casos que ocurrieron mas tardiamente,
la infeccion podria haberse producido
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con posterioridad al periodo de inun-
dacién, lo cual es posible debido a que
las abundantes fuentes de agua estan-
cada perduraron con espiroquetas mo-
viles al menos hasta el mes de abril, en
que fueron estudiadas; 2) se pudo
comprobar una relacién directa entre
el tiempo de exposicion al agua de
la inundacién y el nimero de casos, y
3) todos los casos se concentraron en
solo tres cuadras de la vecinal 12 de
Octubre, precisamente la zona mas
baja y que sufri6é las mayores conse-
cuencias de la inundacion.

Este estudio se realizé en una zona
especifica de la ciudad de Santa Fe,
pero los datos de infeccién de roedores
y la existencia de las mismas condicio-
nes de riesgo en otras areas de la ciu-
dad hacen suponer que en condiciones
climaticas similares podrian produ-
cirse otros brotes.

Los resultados de este estudio resal-
tan la necesidad de contar con un sis-
tema de vigilancia activa de la leptos-
pirosis ante desastres naturales que se
conocen con antelacién, como es el
caso de las inundaciones durante los
periodos del afio con lluvias abundan-
tes. En estas condiciones se deberia
considerar la posibilidad de leptospi-
rosis ante la presencia de sindromes
febriles acompanados de cefaleas y
mialgias. Finalmente, un componente
fundamental para una efectiva vigilan-
cia es la disponibilidad del diagnéstico
de laboratorio, responsable de dar el
alerta epidemioldgico a fin de iniciar
las actividades de tratamiento y pre-
vencion.

Las medidas de prevencioén y con-
trol de la enfermedad deberian incluir
la adaptacion de las condiciones sani-
tarias de la ciudad, especialmente en
las zonas bajas, y el refuerzo de la edu-
cacién sanitaria de la poblaciéon de las
zonas afectadas para evitar el contacto
con fuentes de agua potencialmente
contaminadas.
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ABSTRACT

Description of a leptospirosis
outbreak in the city of

Santa Fe, Argentina,
March—April 1998

In March-April 1998 in a neighborhood in the city of Santa Fe, Argentina, there was
an outbreak of an acute disease characterized by fever, headaches, and intense myal-
gias. This article presents the studies surrounding this outbreak and the attempts to
identify the source and the mode of transmission. The epidemiological, serological,
and clinical findings indicated that the causative agent was Leptospira interrogans. As
a screening test, macroscopic agglutination with heat-resistant antigen was applied,
followed by the ELISA test, and, as a confirmatory test, microscopic agglutination for
10 serotypes of L. interrogans. The study covered 32 persons, 8 dogs, and 8 water sam-
ples. Among the 32 persons, 12 cases were confirmed, 2 were suspicious, and 18 were
negative. Six dogs were found to be infected, and motile spirochetes were found in the
water samples. The human sera reacted with the ballum, canicola, icterohaemorrhagiae,
and pyrogenes serotypes; the canine sera reacted with the ballum, canicola, and pomona
serotypes. The coagglutination found in all the confirmed cases indicates that they
were acute cases of leptospirosis, but it was impossible to identify the causal serotype.
Except for the index case, the disease was not recognized clinically. Several facts sug-
gest that the outbreak was caused by rain that had flooded the study area. The results
of this study emphasize the need for active surveillance of leptospirosis when there
are floods and other natural disasters.
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