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Analysis of Leptospira proteins and their potential use in the development of rapid IgG- and IgM-detection methods for 
human and veterinary use

 RESUMEN
La leptospirosis es una enfermedad zoonótica bacteriana de distribución mundial que afecta tanto a humanos como a animales domésticos 
y salvajes por contacto directo o indirecto con la orina de huéspedes infectados. Los roedores no desarrollan las enfermedades, pero si 
son reservorios naturales, eliminando leptospira en la orina; esta es la principal forma de infectar a otras especies animales. Se considera 
una enfermedad emergente debido al aumento de la incidencia en perros domésticos en algunos países del mundo. La prueba serológica 
estándar de oro para la leptospirosis es la prueba de aglutinación modifi cada (MAT). Tiene una alta especifi cidad y se puede identifi car el 
serogrupo infectante. Sin embargo, esta técnica no está ampliamente disponible en todos los laboratorios, al menos en Chile. Por lo tanto, se 
necesitan pruebas de detección rápida. Aquí analizamos diferentes proteínas de Leptospira interrogans con uso potencial en el desarrollo de 
una prueba rápida de inmunocromatografía para la detección de IgM e IgG en sangre o suero para uso humano y veterinario.
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ABSTRACT
Leptospirosis is a zoonotic disease with worldwide distribution that aff ects humans as well as 
domestic and wild animals through direct or indirect contact with the urine of infected hosts. 
Rodents do not develop the diseases, but they do shed leptospira in their urine—this is the main 
way of infecting other animal species. It is considered an emerging disease due to the increased 
incidence of domestic dogs in some countries around the world. The gold standard serological test 
for leptospirosis is the modifi ed agglutination test (MAT). It has high specifi city and can identify 
the infecting serogroup. However, this technique is not widely available in all laboratories, at least 
in Chile. Thus, rapid detection tests are needed. Here we analyze diff erent leptospira interrogans 
proteins with potential use in the development of a rapid immunochromatography test for the 
detection of IgM and IgG in blood or serum for both human and veterinary use
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INTRODUCCIÓN

Leptospirosis y leptospira
La leptospirosis es una enfermedad zoonótica, 
causada por espiroquetas infecciosas gram negativas 
del género Leptospira, familia Leptospiraceae. La 
Leptospira es una bacteria aerobia obligada que crece 
a una temperatura óptima entre 28-30°C (1). El género 
Leptospira se clasifi ca en dos especies: Leptospira 
interrogans (cepas patógenas) y Leptospira biflexa 
(cepas saprófi tas). Hasta la fecha se han descrito más 

de 24 serogrupos y 250 serovares de leptospiras (2). 
Las cepas patógenas no pueden reproducirse fuera 
de sus hospederos y aproximadamente 200 animales, 
incluidos el ganado y los perros, han sido confi rmados 
como huéspedes de especies patógenas de Leptospira 
(3).
Esta bacteria infecta a casi todos los mamíferos y 
roedores que actúan como sus principales reservorios 
y la eliminan al ambiente por medio de la orina. En 
las zonas urbanas, donde se han realizado la mayoría 
de los estudios, las ratas y los perros son portadores 
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comunes y a menudo se han identifi cado como 
fuentes potenciales de infección humana (4-6). La 
leptospirosis no solo es un problema de salud pública 
en los países en desarrollo, sino que se ha convertido 
en un problema de salud urbana en los países 
desarrollados e industrializados, afectando entornos 
insalubres en las ciudades durante períodos de lluvias 
estacionales e inundaciones. Además, existen riesgos 
de contagio asociados con algunas actividades como 
el trabajo agrícola, la medicina veterinaria, el ejército, 
la investigación de trabajo de campo y vivir cerca de 
plantaciones, siendo denominada una enfermedad 
ocupacional (7). 
La enfermedad generalmente se presenta como una 
enfermedad bifásica, con una enfermedad aguda inicial 
que dura aproximadamente 1 semana caracterizada por 
fi ebre, mialgia y dolor de cabeza que puede confundirse 
con otras entidades como la gripe, dengue y hantavirus 
(7). En muchos casos, los agentes patógenos se 
distribuyen desde el torrente sanguíneo a los pulmones, 
el hígado, los riñones y el líquido cefalorraquídeo para 
causar hemorragia difusa pulmonar letal, insufi ciencia 
renal grave inducida por ictericia y meningoencefalitis 
en el caso de los humanos. Alrededor del 10% de 
los pacientes diagnosticados desarrollarán ictericia, 
lesión renal aguda (LRA) o insufi ciencia renal, también 
conocida como enfermedad de Weil, esto ocurre en 
casos graves, que se manifi esta como LRA o insufi ciencia 
renal con hepatomegalia y daño a la función hepática 
(8-10),
En los animales de producción, la leptospirosis está 
asociada a abortos, nacimiento de animales debilitados 
y mortalidad en la mayoría de los casos. En los bovinos, 
específi camente, las pérdidas económicas causadas por 
la leptospirosis están directa o indirectamente ligadas 
a las fallas reproductivas como infertilidad y aborto, 
así como a la caída de la producción de los productos 
y subproductos que producen estos animales. Uno 
de los hallazgos de importancia que se reporta en 
la inspección post mortem del ganado bovino es la 
presencia de riñones con nefritis intersticial focal (NI), 
caracterizada macroscópicamente por focos dispersos 
de color blanco/ gris (11-13).
En Chile la Leptospirosis es de notifi cación obligatoria, 
y como tal, debe notifi carse y tratarse con cargo a la 
Ley 16.744 (accidentes de trabajo y enfermedades 
profesionales) (14). En los últimos 10 años (periodo 
2012 a 2021) se notifi caron 99 casos de leptospirosis, 
con tasas de incidencia anuales que variaron entre 0,02 
y 0,10 casos por cien mil habs. (esta última observada 
el año 2018). En el año 2021 se observó una incidencia 
de 0,05 por cien mil habs., con un total de 9 casos, un 
25% por debajo respecto de la mediana del quinquenio 
anterior (n=13 casos). Según región de notifi cación, la 

región del Ñuble tuvo la tasa de incidencia más alta 
(0,39 por cien mil habs.), seguida por las regiones de 
Valparaíso y Biobío, con una tasa de incidencia de 0,10 
y 0,12, respectivamente (15).

Diagnóstico
La detección y diagnóstico de Leptospira es relevante 
en la clínica, ya que no siempre es oportuno y 
frecuentemente se confunde con otras enfermedades 
febriles. Además, los síntomas son similares a otras 
infecciones virales y bacterianas (16).
La metodología microbiológica de referencia es 
la prueba de aglutinación microscópica de suero 
(Microscopic Agglutination Test, MAT), la cual tiene 
una alta especifi cidad y puede identifi car el serogrupo 
infectante. Es compleja de realizar y tiene muchas 
limitaciones en las aplicaciones clínicas. MAT también 
puede retrasar la identifi cación y el tratamiento de la 
enfermedad porque las IgG e IgM solo aparecen del día 
5 al día 7 después de la infección por Leptospira (17-18).
El diagnóstico de la leptospirosis debe ser oportuno y el 
tratamiento temprano con penicilina es efi caz y puede 
salvar drásticamente a los pacientes de la insufi ciencia 
multiorgánica (19).
Para determinar la existencia de leptospirosis en 
términos generales las pruebas se dividen en dos 
grandes grupos (20). El primero es aquella que evidencia 
directa infección (demostración de leptospiras o su 
ADN, o cultivo) y pruebas que proporcionan evidencia 
indirecta de infección (demostración de anticuerpos 
contra la leptospirosis) 
La detección de la enfermedad por medio de PCR o 
QPCR de manera cuantitativa tiene mayor probabilidad 
de ser positivo los primeros 8 días antes de la formación 
de anticuerpos y la eliminación de organismos en el 
torrente sanguíneo (21). El ensayo de inmunoabsorción 
ligado a enzimas (ELISA) y pruebas rápidas de flujo 
lateral inmunocromatográfi cas detectan anticuerpos 
que reaccionan con un antígeno específi co del género 
ampliamente reactivo y pueden detectar anticuerpos 
del tipo IgM o IgG dependiendo del tiempo trascurrido 
desde la infección. Pero estas técnicas no permiten 
identifi car el serovar o serogrupo causante de la 
enfermedad (22).

Proteínas con potencial uso para la 
detección de Leptospira
Leptospira es una bacteria con una doble 
membrana, la membrana externa de contiene 
componentes antigénicos que incluyen lipoproteínas, 
lipopolisacáridos (LPS) y peptidoglicanos (PGN) (23). 
El lipopolisacárido leptoespiral es un inmunógeno 
protector, pero la extensa diversidad serológica de 
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las moléculas lipídicas para formar lipoproteínas que se 
anclan en la membrana externa de Leptospira, siendo 
un factor de virulencia importante (34).  LipL41 tiene un 
peso de 41 kDa y no se ve afectada por la temperatura, 
la osmolaridad y otros factores ambientales, está 
estabilidad permite utilizarla para estudios en los efectos 
de las condiciones de crecimiento sobre la expresión de 
otros genes y proteínas (35).

CONCLUSIÓN
Existen tres proteínas conservadas en la membrana 
externa en Leptospira con un potencial para desarrollar 
una prueba rápida inmunocromatográfi ca para la 
detección de anticuerpos del tipo IgG e IgM en suero de 
mamíferos que estén cursando una infección, estas son 
LipL21, LipL32 y LipL41.  
Se recomienda una vigilancia y estudios epidemiológicos 
tanto locales como nacionales que permitan conocer 
con más detalle el comportamiento de esta patología, 
facilitándoles a las entidades pertinentes diseñar 
estrategias de salud pública en intervención y prevención.
Es importante mencionar que existen varias pruebas 
rápidas disponibles comercialmente que detectan 
anticuerpos, pero deben ser evaluados en su sensibilidad 
y la especifi cidad, la cual puede ser variar en diferentes 
regiones geográfi cas.
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