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RESUMEN

La leptospirosis es una de las zoonosis mas amghndistribuidas en el
mundo, y continda siendo un problema de salud gaibéispecialmente en paises donde
ocurren abundantes precipitaciones. En Argentinaies el trabajo rural constituye un
factor de riesgo importante, ha emergido como paidactor de riesgo el contacto con
inundaciones por lluvias, especialmente en granodros urbanos. El objetivo
principal del trabajo fue identificar patrones espdaemporales de la transmision de
leptospirosis en Argentina, en base a datos dedess de leptospirosis probables y
confirmados desde el afio 2009 a la actualidad, yekacion con las condiciones
geograficas, ambientales y operacionales del sistdm laboratorios y vigilancia
epidemioldgica. Para hacerlo, se crearon nuevasneg de estudio utilizando un
software GIS y se construyeron las series de tieoigpocasos para cada una. Se
analizaron segun sus componentes y se realizostimaaeion del modelo de factores,
resultando en 1 factor explicativo. A través de st detectaron tres padrones diferentes
de transmision de leptospirosis en Argentina, raosip que posiblemente estén
definidos por la diferencia de climas. Ademas,réliais de los datos de la vigilancia
mostré que existe gran porcentaje de casos no lt@sug zonas silenciosas que

deberian notificar casos sin embargo no lo hacen.
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ABSTRACT

Leptospirosis is the most widespread zoonotic deséathe world, and it remains
being a public health problem, especially in coestwith heavy rains occurrence. In
Argentina, while the rural labor is an importargkrifactor, contact with flooding rains
has emerged as a major risk factor, especiallgrigel urban centers. The main objective
was to identify spatiotemporal transmission paterhleptospirosis in Argentina, based
on data of probable and confirmed leptospirosiesaince 2009 to the present, and its
relation to geographical, environmental and openati conditions of laboratories
system and epidemiological surveillance. To do, theswv study regions were created
using a GIS software and were constructed the sienes of cases for each. The series
were analyzed according to their components andesitenated factor model was
performed, resulting in one explanatory factor.egndifferent transmission standards of
leptospirosis were detected in Argentina, showihrag they are possibly defined by the
different climates. Furthermore, analysis of sutaece data showed that there is large

percentage of unsolved cases and silent zonesttbatd report cases.
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1. INTRODUCCION

En Argentina, en los ultimos afios se han documenkadtes de leptospirosis
humanos y animales. Sin embargo, no se sabe ctez&erual es la incidencia de la
enfermedad a ya que no existen andlisis histéideota misma. Esta informacion es
necesaria para la toma de decisiones en saludcpll#idemas, tanto el sistema de
vigilancia como la distribucion de reactivos degtidstico se realizan de igual manera
para todas las regiones del pais, a todos aquebasatorios de la Red Nacional de
Laboratorios de Leptospirosis (RNLL) que lo soéait sin jerarquizar segun el riesgo
de infeccidn que exista en cada region.

Por lo tanto, si se conociera en qué regiones dil existe mayor riesgo de
contraer infeccion pokeptospira spp se podrian dirigir los recursos con mas énfasis
hacia éstas, tanto de diagndstico como de capicitat personal de salud implicado.
Ademas, podrian detectarse ciertas zonas “silem€ian caracteristicas comunes en
cuanto al clima y condiciones socioecondmicas gadfeas en donde existen casos de

leptospirosis, sin embargo no presentan sospenbéfacion de la misma.
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2. MARCO TEORICO
2.1. Leptospirosis

2.1.1 Caracteristicas generales

Durante la década del '90, la leptospirosis ha gidercomo una enfermedad
infecciosa zoondtica re-emergente que afecta aapioinles humanas a escala global.
Especialmente, se ha reavivado el interés en estaidiebido al potencial que tiene la
enfermedad de ocurrir en una gran diversidad dedsry ambientes, tanto en paises
tropicales como templados, y en desarrollo y sudrdeltados (1,2). Se estima que la
incidencia mundial de la leptospirosis humana enckigexcluyendo los brotes) es de 5
casos por cada 100000 habitantes (3,4) y con gigtila mortalidad, cercana al 30%
(5). Sin embargo, es altamente probable que estenwiesté subestimado, ya que
muchos casos de leptospirosis son mal diagnosscadam percibidos, debido a la falta
de conciencia sobre la enfermedad y las dificutatielas pruebas de confirmacién de
laboratorio. Algunos estudios han demostrado quiepsospirosis puede representar
hasta el 20% de las enfermedades febriles clagégcaomo desconocidas y que en mas
del 70-80% de los pacientes que finalmente se roaéfieptospirosis inicialmente se
sospecharon otras patologias (4,6). Ademas, esrmapte descuidada en los paises
mas endémicos debido a la falta de informaciomgibéizacion acerca de la magnitud
del problema. Este tipo de zoonosis se acentUdmmobreza, atacando a la salud de las
personas y a su entorno. El resultado suele sefalss percepcion subestimada de la
carga, de tal manera que no atraen recursos de iallvestigaciones necesarias para
su control, poniendo a la leptospirosis en la aafagde las enfermedades zoonéticas
desatendidas (4).

El agente causal de la enfermedad es una espieodaeOrden: Spirochaetales,
Familia: Leptospiraceae y Género: Leptospira (gl Son flexibles, cuyo tamafio es
de 6 a 20 micrometros de longitud y 0,1 micrémekeodidmetro, con una o las dos
extremidades en forma de gancho (7). Son organisntndles, aerobios, y tienen un
crecimiento optimo a pH entre 7,2 a 7,6 y tempesate 28 a 30°C (3,7). Las
leptospiras se clasifican mediante dos sistemas, hasado en sus caracteristicas
fenotipicas y el otro en las genotipicas. La prigiasificacion dividié a las leptospiras
en serovares, considerados en la actualidad cornaidtad basica deeptospira spp
(8). Luego, y de acuerdo a observaciones realizalagavés del método de

microaglutinacién (MAT), éstos se agruparon engeneos, segun reacciones cruzadas

Pagina 15



v v Ministério da Salde
ol foome Am JANLIS | st
de Saude Publica &
e Fundagio Oswaldo Cruz o 4

debido a la expresion de antigenos similares (Fuamente se han descripto mas de
250 serovares patdogenos agrupados en 24 serogi®pdsa clasificacion genotipica,
realizada a través de técnicas de hibridacion deloadesoxirribonucleico (ADN),
dividio a las leptospiras en 20 especies, de lalesu7 serian patdgenas, 6 de
patogenicidad intermedia o desconocida y 7 no eaizsg) (3,8).

Figura 1. (A) Micrografia de Leptospira interrogans
serovar Copenhageni en microscopio electronicoadedo
de alta resolucion (B) A mayor aumento (2).

La leptospirosis es una enfermedad sistémica geetaatanto a los humanos
como animales, quienes pueden dividirse en huéspBElenantenimiento y huéspedes
accidentales (3). Los primeros son generalmentetaasaticos, mientras que los
huéspedes accidentales pueden sufrir una grandadride manifestaciones clinicas,
incluyendo fiebre, insuficiencia renal y hepaticaanifestaciones pulmonares e
insuficiencia reproductivéd,10).

Los animales son los principales transmisores denfleccion, ya que las
leptospiras se establecen cronicamente en losasilbehales proximales de reservorios
mamiferos domésticos y salvajes infectados, deglos se excretan por la orina
(leptospiruria) contaminando el suelo, aguas sigids, rios, arroyos o lagunas
(3,7,10,11). La leptospiruria en huéspedes de manmiento es de alta intensidad,
constante y de larga duracién en comparaciéon cohuéspedes accidentales en los que
es de baja intensidad, intermitente y de cortaaittma(10). La mayoria de los casos
animales son inaparentes y se asocian con sercadapsados a sus huéspedes, como
Canicola en perros, Bratislava en caballos y cerdasdjo en el ganado y Australis y
Pomona en cerdos (9). Otras especies, como rafbhes musculus y otras especies
Mus) y ratas (principalmente Rattus norvegicus yaRus) sirven como reservorios de
sus serotipos relacionados; ratones para Balluteyoltaemorrhagiae y ratas para

Copenhageni (2).
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La fuente de infeccion humana es el contacto directndirecto con animales
infectados. La infeccion se adquiere directameatecpntacto directo con orina, fluidos
corporales o tejidos de animales infectados, aeasthmente mediante el contacto con
agua, suelos u otros materiales himedos contansr@moorina. La trasmision directa
de persona a persona es excepcional (2,12—-14)riEhato indirecto es el modo de
transmision predominante en humanos, realizandasse/és del agua o suelo humedo
contaminado con orina de animales infectados (B31P5). La via de entrada del
microorganismo al hombre es a través de heridds piel o mucosas de la boca, nariz,
0jos u oidos, pudiendo incluso penetrar a travégidk integra macerada (3). Sin
embargo, para que exista transmision de la infacegnecesario que, ademas de los
animales infectados, existan las condiciones artdlesn favorables para la
supervivencia de las leptospiras en el ambienteg évs que se destacan: alto grado de
humedad, pH neutro o ligeramente alcalino y tempeaa de entre 20 y 30°C (3,11,16).

2.1.2Incidencia mundial de la enfermedad

El primer intento de reunir datos mundiales solbrentidencia de leptospirosis
fue publicado hace méas de 15 afios (Organizaciondilude la Salud, OMS, 1999).
Sobre la base de los datos globales recogidos gmrehcuestas de la Sociedad
Internacional de Leptospirosis (ILS, del inglésenttional Leptospirosis Society), la
incidencia se estim6 en 350000 a 500000 casogptEsf@rosis graves anualmente (17).
Sin embargo, se supone que esta carga mundiab@séstimada en gran medida por
una serie de razones, principalmente por el heehqua la gran mayoria de paises
carecen de un sistema de notificacion o la notif@ano es obligatoria (17). Para hacer
frente a estas deficiencias, la OMS cred el grupo Referencia de Carga de
Leptospirosis (LERG, del inglés Leptospirosis Burdgidemiology Reference Group)
(18). Este grupo, en un informe del afio 2010 inzlupa revision sistemética de la
literatura y estimo la incidencia mundial anuallaéeptospirosis humana endémica y
epidémica a los 5 y 14 casos por 100000 habitargsgectivamente (4).

2.1.3Factores de riesgo asociados a la infeccion
El riesgo de infeccion por leptospiras esta relzaim a una serie de factores,
dependientes tanto del agente etiolégico como désped y el medio en el que se

encuentra el hospedador (19).
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Entre los factores dependientes del agente etapgi de mayor importancia es
el relativo a la supervivencia de las leptospitesd del hospedador. Las leptospiras son
microorganismos bastante sensibles a las condgiambientales, pudiendo sobrevivir
en ambientes con temperatura templada (25°C), hoymgld neutro o ligeramente
alcalino y presencia de materia organica que V@ sle fuente de carbono. Por lo tanto,
la geografia y el clima ejercen una influencia imgate sobre el riesgo de contraer la
enfermedad, viéndose afectadas las regiones equéogl ambiente es propicio para la
supervivencia y desarrollo de leptospiras comoorezg con climas humedos y calidos
(3).

Se han reconocido grandes brotes después de eveldoexceso de
precipitaciones, lo que llevo al etiquetado dedptdspirosis como una enfermedad
infecciosa re-emergente. Mas recientemente, laaictedn de la urbanizacion y el
cambio climatico se ha identificado como un riesgmificativo para el aumento de la
incidencia de leptospirosis, debido al aumentond@daciones por lluvias en espacios
urbanos (20). Las grandes ciudades son particutdemeropensas debido a la
combinacion de grandes areas pavimentadas, masniegeles que las tierras con
vegetacion. Ademas, muchas ciudades estan siteadzs de la costa o de los grandes
rios, lo que agrava el riesgo de inundaciones (20).

Con respecto a los factores dependientes del hdesgstan asociados a
exposiciones ocupacionales, recreacionales o \wmtaes. Las exposiciones
recreacionales incluyen a los deportes acuaticasofaje, kayak, rafting, triatlones,
etc.), las cuales se han incrementado en los tid@oarios junto con el aumento de
popularidad de este tipo de deportes (20,21). kpesiciones ocupacionales, en tanto,
surgen de contacto directo o indirecto con la becteausados por la ocupacion.
Algunos ejemplos de grupos de riesgo por contackatod con animales infectados son:
granjeros, agricultores, veterinarios y matarifgspor contacto indirecto: mineros,
soldados, pescadores, trabajadores de alcantarjladoacas, cosechadores de arroz,
cafia de azucar o banana. En cuanto a las actigidammcionales, se han descripto
algunos casos esporadicos de leptospirosis luegoadignar descalzo en ambientes
hamedos y hacer jardineria sin el uso de guanjes (3

En general, la incidencia de leptospirosis es mayohombres que en mujeres,

sin embargo el sexo en si no representa un faetaesgo sino esta relacionado al bies
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de exposicion, debido a que las actividades ocapal#s antes descriptas son
mayormente realizadas por hombres (21).

Por dltimo, las condiciones del medio en las queerseuentra el hospedador
influyen en la transmision de leptospirosis. Lagfale saneamiento y malas condiciones
de vivienda muchas veces se combinan para agravessgo, tanto en comunidades
rurales como urbanas (2,19). Esto se ve aun matdéesi ademas existe proximidad
de las viviendas a basurales o no cuentan cone@xoh de residuos, ya que estos
ambientes favorecen la proliferacion de ratas (Zttualmente, uno de cada tres
habitantes de las ciudades o mil millones de ldgoodn mundial, viven en barrios
marginales, y la mitad de la poblacion urbana depaises en desarrollo carecen de
agua corriente, recoleccion de residuos, vias paviadas, alcantarillas y drenajes de
aguas pluviales. Con el aumento del riesgo de &tindes y continuo crecimiento
demografico y la urbanizacion en los paises enrdekrn estas areas son propensas a
experimentar un aumento en la escala y la gravedalh epidemia de leptospirosis
(20).

Por lo tanto, los factores de riesgo de leptosgirakependen de variables
culturales, ambientales y ecolégicas, los que pugddar a su vez con el tiempo y asi
emerger nuevos grupos de riesgo (3,20). Por ejerapl8rasil, la leptospirosis paso de
ser considerada una enfermedad rural esporadica arsmcipalmente urbana (22),
mientras que en Argentina, si bien tener ocupaci@mal es un factor de riesgo
importante (23-25), la exposicion a inundacionesrhargido en los ultimos afios como
el mayor factor de riesgo para contraer leptosigiy@specialmente generadas por el
exceso de precipitaciones (20). Existen grandess&®e Argentina en riesgo de padecer
inundaciones (Figura 2), entre las que se encuemuanerosas grandes ciudades, y
frecuentemente ocurren grandes lluvias que causagaaientos e inundaciones en las
mismas. A modo de ejemplo, en la Tabla 1 se lislgunas de las inundaciones
provocadas por lluvias mas importantes de los GHirafios. Se observa que la mas

afectada es Buenos Aires, seguida por Santa F&g Efos.
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Tabla 1. Inundaciones por lluvias ocurridas en Argentindosniltimos afios, segun
afio, mes y ciudad afectada.

Ao Mes Zonas afectadas
2009 Noviembre Chaco, Corrientes y Entre Rios
Diciembre Buenos Aires
2010 Enero Entre Rios
Febrero Santa Fe y Buenos Aires
2011 Abril Santiago del Estero
2012 Febrero Catamarca
Agosto Azul (Buenos Aires)
Octubre Buenos Aires
Noviembre Buenos Aires
Diciembre Cordoba
2013 Enero Jujuy
Abril Santa Fe, y La Plata (Buenos Aires)
Junio Misiones
2014 Febrero San Juan
Abril Neuquén, Santa Fe, Cordoba, Santiago dekr&skntre
Rios, Catamarca
Junio Formosa, Chaco, Misiones

Septiembre Buenos Aires

2.1.4Diagndstico

El diagnostico de leptospirosis no es sencillo,quee no existe una técnica
sensible, especifica, de bajo costo, rapida y amgnte disponible. Existen métodos
directos e indirectos de deteccion de la enfermedadhumanos, en los primeros se
detecta al organismo o material genético del migondtivo bacteriano o reaccion en
cadena de la polimerasa, PCR, del inglés PolymeGis®n Reaction), y en los
indirectos o seroldgicos se detectan anticuerptidemtospiras presentes en el suero
humano (3).

El método “gold standard” o patrén oro es el aighamto bacteriano a partir de
muestras de sangre, sin embargo es un método esgopuede demorar hasta 4 meses,
y tiene muy baja sensibilidad, inferior al 30% @&, Por lo tanto, la técnica de
referencia internacional para confirmacién del dégjico es la MAT, la cual es método
serogrupo especifico, permitiendo inferir el predlemente infectante en el 40% de
los casos (7,26). Los métodos utilizados como tamizo “screening” son la
aglutinacion con antigeno termorresistente (TR)pSyensayos por inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA, del inglés Enzyme-LinkedmunoSorbent Assay) anti
inmunoglobulina M (IgM), y G (IgG), entre otros.tBses debido a su sensibilidad, las
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cuales son cercanas al 83% para el TR, 90% pa&thI8A 1gG y 97% para el ELISA
IgM, tomando a la MAT como método de comparaci@+-gD).

En Argentina, el diagndstico de leptospirosis sdiza mediante la RNLL. La
misma fue creada en el afo 2006 por el Laborathiasional de Referencia de
Leptospirosis (LNRL) del Instituto Nacional de Emfeedades Respiratorias (INER)
“Dr. E. Coni”, el cual desde el afio 1997 produceistribuye a las provincias que lo
soliciten reactivo TR, y ELISA IgG desde el afio 2@ IgM desde el 2014 (29,31).
Actualmente, todas las provincias estan incorparadl RNLL y la mayoria de ellas
tiene al menos un laboratorio en condiciones desthan diagnéstico rapido de
tamizaje, ya sea TR, ELISA o ambos, a las muespuasrecibe de sus alrededores
(Figura 3, puntos amarillos). Ademas, junto conNER existen 5 laboratorios en
condiciones de realizar MAT (Figura 3, puntos rigjad Laboratorio Central de la
Provincia de Santa Fe, el Centro de Especialidhdisticas Ambulatorias de Rosario
(CEMAR), el Instituto Biolégico “Dr. Tomas Peron’edla ciudad de La Plata, el
Laboratorio de leptospirosis de la Division ZoosdRurales del Ministerio de Salud de
Buenos Aires, situado en la ciudad de Azul, y stifnto Nacional de Enfermedades
Infecciosas (INEI), situado en la ciudad de Buehioss.

Pagina 22



Ministério da Saude
FIOGRUZ Bﬁﬁ
Fundagdo Oswaldo Cruz w

CTUBAD AUTONOMBGE BUENOS AIRES

BUENOS AJRES

laboratorios de confirmacion
laboratorios de screening

Figura 3. Laboratorios de diagnostico de leptospirosis. Ruatmarillos: laboratorios
gue realizan pruebas de tamizaje o screening, punfos: laboratorios que realizan
confirmacién de leptospirosis.

Por lo tanto, existe un flujo de muestras paraiajrbstico de leptospirosis que
va, en primera instancia, desde el organismo palldliprivado al cual el paciente haya
concurrido hacia el laboratorio de referencia deegion. Luego, si en éste se obtiene
resultado positivo en alguna de las técnicas dezém deriva la muestra para el
diagnéstico por MAT a alguno de los 6 laboratoritesallados anteriormente, segun
corresponda por ubicacion geogréfica o facilidadrdesporte. Ademas, en los casos
graves o fatales con alta sospecha de leptospicagess muestras de sangre tengan 5
dias de evolucién o0 menos, los laboratorios puesear la muestra al INER para el
diagnéstico por PCR en tiempo real y cultivo micanlo y su posterior genotipificacion
con técnicas de secuenciamiento del acido ribomacldbosomal 16S (16S rRNA, del
inglés Ribosomal Ribonucleic Acid), tipificacion ttilocus de secuencias (MLST, del
inglés Multilocus sequence typing) y Numero Vargalle Repeticiones en Tandem
(VNTR, del inglés Variable Number of Tandem Repgats
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2.1.5Vigilancia y notificacién de casos de leptospirosien Argentina

En Argentina, en el afio 1960 se sanciond la lel ™65 de “Régimen legal de
las Enfermedades de Notificacion Obligatoria (ENQ8)cual fue reglamentada cuatro
afos después. Segun esta ley, estan obligadodieanos) EI médico que asista o haya
asistido al enfermo o portador o hubiere practicadeconocimiento del mismo o de su
cadaver; b) El médico veterinario, cuando se trate,los mismos supuestos, de
animales; c) El laboratorista y el anatomo-patélqge haya realizado examenes que
comprueben o permitan sospechar la enfermedad.rify pa esta legislacion y las
periédicas actualizaciones, se han establecido EN@s distintas estrategias de
vigilancia, modalidad y periodicidad de la notifigan (32).

La leptospirosis es una ENO de la categoria Trasislaj del grupo de las
Zoonoticas. Las estrategias que se utilizan paravigilancia son la clinica y
laboratorial, a través de los mddulos virtualesados por el Ministerio de Salud de la
Nacion denominados C2 y Sistema de Vigilancia tatooial (SIVILA) del Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud (SNVS). La modalidie notificacion por el Modulo
SIVILA debe ser Individual y su periodicidad inma@i ante la recepcion de una
muestra proveniente de un caso sospechoso (32halaria de los laboratorios de la
RNLL participan en la vigilancia epidemiolégica d& leptospirosis a través del
SIVILA. Es una vigilancia complementaria a la atij ya que le provee especificidad
aportando los diagndsticos de agentes etiologresgrvorios y/o vectores. El mddulo
permite la notificacion de la informacién proven&nde todos los niveles de
complejidad de los laboratorios, independientemeleiegrado de resolucion técnica

gue posean (33).

2.2.Descripcion de Argentina

2.2.1Caracteristicas geograficas y division politica

La Republica Argentina esta ubicada en el hem@feur y occidental. Al norte
limita con las Republicas de Bolivia y del Paraguaysur limita con la Republica de
Chile y el Océano Atlantico, al este, con la RemabFederativa del Brasil, Republica
Oriental del Uruguay y el Océano Atlantico, y asteecon la Republica de Chile. Esta
constituida por 23 provincias y la Ciudad Autonode Buenos Aires (CABA), las
cuales a su vez estan divididas en 528 divisioresedundo orden (378 departamentos,

135 partidos y 15 comunas) (34). Argentina es us ga baja densidad demografica,
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con 40091359 habitantes (35) ubicados principalenentlos centros urbanos. El 95%
de su poblacion es de raza blanca, con un 85% deendientes de europeos
(fundamentalmente de italianos y esparfioles). Attedele la mitad de la poblacion
reside en la Capital Federal y Gran Buenos Airespablacion urbana es mayoritaria,
cercana al 88%, mientras que la rural ocupa el @3B

La gran extension territorial de la Argentina posea diversidad de paisajes, en
los que alternan campos de hielos con zonas areléesjes montafiosos con mesetas o
llanuras, cursos fluviales o areas lacustres coantglitud oceénica, y vegetacion
esteparia con bosques y selvas (37). Para el esdfedtaracteristicas epidemioldgicas,
es comun utilizar jurisdicciones politicas naciesalSin embargo, cada una de las
provincias de Argentina y CABA, representa un pedm poblacion, geografia,
economia y cultura muy diferente al resto de stales hermanos, por ello se opta por
divisiones en regiones, agrupaciones de zonas a@idades que comparten ciertas
caracteristicas comunes, ya sea geograficas, ataleiero econdmicas. En el presente
trabajo, se utilizaron las zonas denominadas egiomes (38), las cuales se describen
como todo territorio geograficamente definido, dngee dominan determinadas
condiciones geomorfolégicas y climaticas relativatee uniformes o recurrentes,
caracterizado por una fisonomia vegetal de comde&laaturales y semi-naturales, que
comparten un grupo considerable de especies dotag)ama dinamica y condiciones
ecoldgicas generales, y cuyas interacciones saesp@asables para su persistencia a
largo plazo(39). En la Figura 4 se muestran las 17 ecorregiadentificadas en
Argentina.
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Figura 4. Ecorregiones de la Argentina. Fuente: Secretariandieiente y Desarrollo
Sustentable.

2.2.2Clima

Los principales tipos de clima de la Argentina saatro: calido, templado, arido
y frio. La distribucion de los mismos dentro daigpes similar a la de las ecorregiones,
aunque algunas de ellas abarcan mas de un tiporde debido a su gran extension o a
gue posee diferentes tipos de relieve. Esto haeeegistan variedades en cada uno de
los tipos de climas y por ende en las ecorregiof@sla Figura 5 se muestra un mapa
de los diferentes climas de Argentina.
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El tipo de clima célido se da en el angulo Noretda Argentina e incluye tres
variedades (Figura 6). El subtropical sin estacs&ca (provincias de Misiones y
Corrientes, norte de Entre Rios y este de Chacarmdsa), tiene temperaturas medias
anuales superiores a los 20°C y la amplitud térmécascasa ya que esta zona recibe la
influencia oceanica del Atlantico. Los montos decipitaciones oscilan entre los 1000
mm y 1700 mm, repartidas durante todo el afio. Blrepical con estacion seca (parte
de Salta, oeste de Formosa y del Chaco, este dariBum; casi todo Santiago del Estero
y el noroeste de Santa Fe) es de caracteristigakargs al anterior, las temperaturas
medias anuales son superiores a los 20°C pero @uadas amplitudes térmicas
diarias y anuales, progresivamente hacia el o&stecuanto a las precipitaciones, los
montos varian entre 600 mm y 1000 mm anuales, atndcelose hacia el oeste en los
meses de verano. Y por ultimo, en el noroestepuato montafioso que comprende
las sierras subandinas, los valles y quebradagoresiderado de clima subtropical
serrano. En este, la temperatura media anual segian la altura entre 12°C y 18°C, y
las precipitaciones son superiores a 1500 mm asuadgistrandose las mayores

cantidades en las regiones orientales y en el vdh41).
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Figura 6. Climogramas de las ciudades de Posadas, Santhdestro y San Miguel
de Tucuman, ejemplos de climas subtropical sircEstaseca, subtropical con estacién
seca Yy subtropical serrano, respectivamente (42—44)
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La caracteristica de los climas templados son temy@as medias anuales
inferiores a los 20°C y su amplitud térmica modaradumentando hacia el oeste
(Figura 7). En cuanto a las precipitaciones, vasddés00 mm anuales en su extremo
sudoeste, donde la estacidén seca es muy marcada,lds 1000 mm aproximadamente
en su extremo noroeste. El pastizal y la pradena,l@s tipos de biomas presentes en
este tipo climatico caracteristico de la pampardnga. Este tipo de clima abarca el
clima templado pampeano, representado especialnortela franja riberefia del
Parand—Plata. En la franja limitrofe con el climatsopical esta la variedad templado
sin invierno, caracterizado por la falta de peritrélw definido. El templado oceanico se
halla en el litoral bonaerense, en la zona de MaArRiata y Necochea, donde la
influencia del mar origina temperaturas moderaBagemplado serrano se ubica en las
sierras cordobesas y en sus valles. Por ultimé,ladranja de templado de transicién
hacia el poniente, donde la zona de clima tempthtiva a la region de clima éarido
(39,41).

Los climas aridos son tres. El arido de montaf&, igina en la Puna y en los
Andes, desde Catamarca hasta Mendoza. Alli, lapasturas medias anuales no
superan los 12°C, con amplitudes térmicas diariasuales muy marcadas. Incluso en
regiones de mas de 3000 metros de altura la tempenuede ser menor a 0° C. Las
precipitaciones en este sector son nivales y plegubas nevadas en la alta cordillera
equivalen a unos 800 mm de lluvia, pero se coredensuficientes porque se
mantienen en estado solido. Al este de los Anddssase extiende el clima arido de la
estepa, que coincide aproximadamente con la ratgdias sierras pampeanas (centro-
sur de Neuquén y Rio Negro, casi todo Chubut, Santa y parte de Tierra del Fuego).
Este tipo climéatico presenta temperaturas infesi@dos 12°C y grandes amplitudes
térmicas diarias. Las precipitaciones son muy @scag@ que no superan los 300 mm
anuales. En invierno (meses de junio a septiemdg&uando se registran los mayores
montos pluviales. La estepa es el bioma que doemnresta region sur del pais. El tercer
tipo de clima arido es el denominado arido lasrasely campos, localizado en las
provincias de Catamarca, La Rioja, parte de San yudendoza, San Luis y suroeste
de Tucumén. Las temperaturas media anuales osmilie los 14 y los 18°C., con
amplitudes térmicas diarias muy marcadas. Las gtaciones no superan los 600 mm

anuales. Estas son de tipo torrencial y se corareett verano (39,41).
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Figura 7. Climogramas de las ciudades de Santa Fe, CuruaiidCCdrdoba, Necochea
y Santa Rosa, como ejemplos de climas templadesp@ano, sin invierno, serrano,
oceanico y de transicion, respectivamente (45-49).

El clima frio, localizado en el extremo occident®d Neuquén, Rio Negro,
Chubut, Santa Cruz y sur de Tierra del Fuego, sparde con los Andes Patagénicos-
fueguinos y con la influencia de la masa de aiowvgmiente del Anticiclon del Pacifico
Sur (Figura 8). Las temperaturas medias anualabisan alrededor de los 6 y los 8° C.
En cuanto a las precipitaciones son siempre supsrao 800 mm anuales con maximas
en invierno generalmente en forma de nieve, y digebasicamente de la disposicion
del relieve y la latitud. Por ejemplo, los montoaximos se registran en el norte de
Neuquén, donde alcanzan los 1500 mm anuales (39,41)
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Figura 8. Climogramas de las ciudades de Salta, San Juauguén, como ejemplos
de climas aridos: de montafia, de las sierras y campde la estepa, respectivamente
(50-52).

En la Tabla 2 se resumen las principales caratibassgeograficas, socioeconémicas,

climaticas, y actividades humanas principales dia ezorregion.
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Tabla 2. Caracteristicas geogréaficas, socioeconémicas, titiasdy principales actividades humanas en cadaegpon Argentina.

” Sup. Pobl. total | Pobl. c/NBI* . T media Pptaciones medias . -
Ecorregion (km?) (2001) (%) Clima anual (°C) anuales (mm) Principales actividades humanas
ALTOS ANDES 122301 | 305595 194 Arido de montafia | Inferior a 0 | 800M™M. €N forma dg .
. o Cria de camélidos autéctonos.
PUNA 94740 271088 27,3 Arido de montafia 8 100 a 200 Cultivo de maiz, papa y girasol
MONTE DE Arido de las sierras y Vid, trigo, maiz, nogal, olivo, frutales, hortalizglantas aromaticas y algodd
SIERRAS Y 116664 407695 20,9 12 80 a 300 ' ’ ’ ' L .
BOLSONES campos Ganaderia bovina y caprina
SELVA DE LAS . Cafia de azlcar, banana, citrus, hortalizas.
YUNGAS 45728 1641137 23,7 Subropical serrano 22 900 a 1000 Ganaderia ovina y bovina.
Subtropical con estacion De 18 a 23 600 a 1000 hacia el Produccion de carbon, lefia, algodon.
CHACO SECO 494910 3492441 28,6 seca (N) oeste Cria de equinos y cabras
Arido de la estepa De 14 a 18 600 mm Zona industrial, vid, citricos.
. Subtropical sin estacion Cultivo de algodon.
CHACO HUMEDO 120118 1270706 28,6 seca 22 1000 a 1700 Ganaderia bovina.
SELVA Subtropical sin estacién . o , . . . .
PARANAENSE 27750 629155 29,6 seca De 19 a 29 1500 a 2000 Soja, cafia de azlcar, maiz, trigo, algodén, tatzadé, yerba mate y té
ESTEROS DEL 39970 293512 36.2 Subtropical sin estacién 21 1700 Cultivo qe arroz
IBERA seca Ganaderia bovina
CAMPOS Y Subtropical sin estacién Cultivo de arroz, soja, maiz
MALEZALES 27326 455564 23,7 seca 22 1500 Ganaderia bovina
Subtropical sin estacién Cultivo de arroz
BEtTSAIFEQ LS’\II:&AS 45953 1606023 17,4 seca (N). 18 1700 Ganaderia bovina
Templado pampeano (S) 16 1000 Ganaderia bovina, caza y pesca
ESPINAL 299743 | 4030550 13,7 Templado pampeano 20 500 Cuiltivo de soja, maiz
Ganaderia bovina
1100 (NE) Cultivo de arroz, soja, maiz
PAMPA 400880 18696753 14,1 Templado pampeano 17 600 (SO) Ganaderia bovina
MONTE DE . Ganaderia ovina, caprina y bovina
LLANURAS Y 353744 | 2678338 15,3 Templado de transicion 16 500 Cria de equinos
MESETAS Arido de la estepa 10a 14 300 Vid, olivo, hortalizas, frutales, forestales, fgeras y cereales
ESTEPA - . 12 (N) . Ganaderia ovina.
PATAGONICA 543813 571320 15,2 Arido de la Patagonia 7(S) Inferiores a 250 Explotacién petrolera
BOSQUES P
PATAGONICOS 64909 299937 17,9 Frio himedo 15 900 a 1000 Madera
ISLAS DEL . .
ATLANTICO SUR 10792 s/d s/d Frio de las islas australey -1,6 a5,1 700 a 1300 -
ANTARTIDA 965314 469 s/d Polar 0 s/d -

*NBI: Necesidades basicas insatisfechas.
Fuente: elaboracion propia
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2.2.3. Analisis espacial

El andlisis espacial aplicado en el area de ladsakiste desde los inicios de la
epidemiologia moderna, cuando John Snow estudiértzania a las bombas de agua en
la ciudad de Londres en el afio 1854 para expl@acalusa del célera (53). Es la
descripcion y el analisis de datos de salud gelmgraénte indexados, con respecto a
los factores de riesgo demograficos, ambientalesductuales, socioeconémicos,
genéticos o infecciosos en el area de la salud @4analisis espacial, por tanto, se
puede definir como la capacidad de producir nuévimsmaciones a partir de datos
espaciales existentes a través del desarrollo ceicgs para la incorporacion de
informacion ambiental y el andlisis estadisticcaesgd de los eventos de salud (55).

Un Sistema de Informacion Geografica o SIG puede definido como un
conjunto de equipos y programas (software) que ammbmapas, graficos y bases de
datos en un espacio geografico (56). Estos programadajan con capas de datos
referenciadas bajo un sistema de coordenadas fspdgeorreferenciados), siendo la
primer capa un mapa base sobre el cual se ge@mefen capas adicionales con la
informacion a analizar (puntos de ocurrencia dewento, rutas, cuerpos de agua, uso
de suelo, curvas de nivel, etcétera). Colectan,agdman, analizan y muestran
informacion georreferenciada, localizadas en l&Hdiqgie terrestre representadas en una
proyeccion geografica. Ademas, tienen la capacidid realizar operaciones
cartograficas con diferentes mapas. Los datos puselerepresentados como matriz de
pixeles o raster (imagen satélite o fotografiaytamal (puntos, lineas o poligonos) y
ser cruzados por medio de funciones analiticaguse denomina geoprocesamiento
(57). Con la mejora de los sistemas de informaaifravés de los afios, en particular de
los SIG, se logro producir diferentes formas deeggcion de datos o construccion de
indicadores en diferentes unidades espacialesnsai el interés de la investigacion.
El mismo punto (evento de salud) puede estar ca@en diferentes tipos de unidades
espaciales, ya sea un barrio, una localidad o tipanto, definidos por poligonos en
mapas (58). Barcellos y Santos en 1997 definielgmnas criterios a tener en cuenta
para la eleccion de unidades espaciales, entgulse destacan la presencia y calidad
del registro de estas unidades en las bases ds, @htceconocimiento de la unidad
espacial de la poblacion, la existencia de grugopablacion organizada y los 6rganos
administrativos en la unidad (59). La unidad espa@scogida deberia ser lo
suficientemente homogénea internamente y heteragéoe respecto a las otras
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unidades espaciales en relaciéon al factor que seadeelacionar con el evento
estudiado, de manera de poder realizar las conmpaescentre las diferentes areas de
estudio (59).

El espacio geografico es producto y productor dggdaldades, reflejando una
determinada organizacion social, econémica y palitEsta situacion, en el caso de la
salud se refleja en los perfiles epidemiolégic@sadceso a los servicios de salud y de
condiciones ambientales comunes a grupos sociajesciéicos. La geografia como
ciencia puede ayudar a entender e intervenir dobreroblemas de salud al abordar las
relaciones complejas entre el ambiente, la sociedasl territorio. Las variables
ecologicas afectan a los eventos de salud, indep@ecente de las caracteristicas
individuales, o modifican la manera como estasataréticas individuales afectan la
salud (55). La identificaciobn de areas que presemds riesgo que otras permitiria
generar politicas de salud en las cuales éstasps@aitarias en cuanto a recursos y

prevencion, contribuyendo a reducir las desiguaddauh salud.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general
El objetivo principal fue identificar patrones esjpatemporales de la transmision
de leptospirosis en Argentina, en base a datosgledsos de leptospirosis probables y
confirmados desde el afio 2009 a la actualidad, yefacion con las condiciones
geograficas, ambientales y operacionales del sistdm laboratorios y vigilancia

epidemioldgica.

3.2. Objetivos especificos

- Construir areas homogéneas de transmision potedeidkptospirosis por
medio de una interseccion entre ecorregiones yiqeias y agrupar los departamentos
segun las nuevas zonas construidas.

- Analizar las series de tiempo de leptospirosisataaina de estas unidades
segun casos confirmados, probables, sospechosossgarthdos, para conocer la
dindmica de los padrones espacio-temporales.

. Identificar unidades espaciales con mejor y peseahpefio en la produccién
de datos en el sistema nacional de vigilancia. fi¢ari la eficiencia del sistema de

laboratorios y vigilancia para detectar zonas aside riesgo.
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4. METODOLOGIA
4.1. Definicion de caso (60)

En la Figura 9 se muestra el Algoritmo de Diagrdsyi Notificacion al SIVILA,
el cual es utilizado por todos los laboratoriosla&®NLL para la clasificacion de los
casos de leptospirosis.

CASO SOSPECHOSO: Enfermo febril agudo, con cefalgalgia, en ausencia
de sintomas en vias aéreas superiores, con epidgmi@ompatible. Puede presentar
ademas ictericia, meningitis, nefropatia, neumohinorragias. Con resultado de
laboratorio negativos para las técnicas de tamieajenuestras de hasta 10 dias de
evolucion.

CASO PROBABLE: Caso sospechoso sumado a:

a) Un resultado reactivo para estudios realizadodgs pruebas de tamizaje TR
y/o ELISA; o

b) Un resultado reactivo para la prueba de refésiellAT, con titulo menor a
1:200 en una Unica muestra.

CASO CONFIRMADO: Caso sospechoso o probable suraado

a) En una Unica muestra:

MAT positiva a un titulo mayor o igual a 1:200

Aislamiento bacteriano

Deteccion de genoma bacteriano por PCR

b) En dos o mas muestras, de al menos 7 diaseatentifa: Seroconversiéon a la

MAT, definida como

ler muestra negativa y 2da positiva o,

lra y 2da muestras positivas con diferencia deeadas 2 titulos entre ellas
(directa o inversa).

CASO DESCARTADO:

Dos muestras, con al menos 7 dias de separacimambas, en las que no
se observe seroconversion directa o inversa a [&. MA

Resultado no reactivo para ELISA en muestras de deaslO dias de
evolucion.

MAT negativa en muestra Unica de mas de 10 diasvdkicion desde el
inicio de sintomas.

Diagnostico laboratorial confirmatorio para otrdeemedad febril.
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NEGATIVD
Colosar como Resultade da Laboratorio: Casa SOSPECHOS0, RESULTADO NO
— | CONCLUSWD. Sdicitar rueva muestra de sueno prefarentaments con més da 10 dias

i I ' | o ewalucitn y pasara
{1) Si la muestra TR, ELISA y'o da ewalusitn 2
(suero, sangre ¢/EDTA PCR simpla
o tejido) es tomada 4 POSITIVO
Jido) L,  Colosar como Resultado de Laboratorio: Caso de LEFTOSPIROSIS PROBABLE.
ANTES de los 5 dias Solicitar nueva musestra de susro prefarentaments con mids da 10 diaz da svalucicn
desde el inicio de los ¥ pasar a (2)
sintomas:
Aislamiento bacteriano HEGATIVO
Jo deteccion del o | Colocar comi Resultado da Laboratorio: Caso SOSPECHOS0, RESULTADO NO
¥ — CONCLUSVD. Solicitar musstra de susro preferentements con més de 10 dise da
. | Denoma bacteriano evolucién y pasar a (2)
por PCR en tiempo real
(S6lo en casos graves POSITIVO
o fatales) Calocar come Resultade de Laboratorie: Caso de LEFTOSPIRDSIS CONARMADD
Musstra de mas de 10 diaz de inicio de sintomas, colocar como
Riesultads da Labaratorio: Caso DESCARTADO
. NEGATIVD a
{UHD 0 ambos metodo‘s] Mussira da 10 diaz 0 mence desds el inicio de los sitbomas, colocar
como Resultado de Laboratorio: Caso SOSPECHOS0, RESULTADD NO
COMCLUSIVD, solicitar nueva muestra y volver a (2)
(2) Si la muestra es TR Musstra de mie de 10 diaz de inicio
" | o et oot 2
— L] 4 o
!n_s _5tlas desde el ELISA DESCARTADO
inicio de los sintomas: A W
Muestra de 10 dias o mance desds
POSITIVO el inicio da sintomas, colocar como
(cualquiera de ellos 0 Resultado ds Laboratoria Caso da
ambos) Colocar como L MAT | LEPTOSPIROSIS PROBABLE, salicitar
™ Resultado de Laboratorio (confirmatoriz) g misstra y pasara (2)
Caso de LEPTOSPIROSIS
PROBABLE

POSITIVD <17200 &n 1 muesira colocar como Resulado
r+ | de Labaratoio: Caso de LEFTOSPROSIS PROBAELE,
solicitar nueva muestm y pasar a (2)

POSITIVD =17200 en 2 o més muestras SIN
= | SERDCONVERSION, colocar comio Resultads de
Labaratario: Caso DESCARTADD (poesible caso ANTERIDR)

POSITIVO =1/200 o CON SERDCONVERSIGN, colocar
= | como Resultado de Laboratorio: Caso da LEFTOSPIROSES
CONFEMADOD

Figura 9. Algoritmo de notificacion de casos de leptospsoal SIVILA. Fuente:
Ministerio de Salud de la Nacion.

Por lo tanto, cuando el flujo de muestras se reat@mo el de la Figura 9, es
posible confirmar o descartar los casos de leptosigi Pero si en algin momento los
laboratorios que cuentan sdélo con técnicas de genio envian las muestras menores a
10 dias de evolucion al laboratorio de referenaia inalizar el diagnostico, los casos

guedaran catalogados como probables 0 sospechosos.

4.2.0rigen de los datos
Los casos de leptospirosis (sospechosos, probatdefirmados y descartados)
fueron obtenidos a partir de la base de datos LS, comprendidos entre los afios

2009, afio de inicio del sistema, y 2014. No sezatibn datos personales como
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Documento Nacional de Identidad (DNI), nombre vy llage o cualquier otra
informacion que permitiese el reconocimiento detigrate. Se exploraron los 8985
registros de la base de datos obtenida, en busgeecksos duplicados, sin informacion
de departamento de residencia y fecha de inicisintemas. Se eliminaron 1384 casos
duplicados, y 53 casos sin informacién de depamémeée residencia. Ademas, se
eliminaron 4 casos que tenian fecha de inicio mi@isias en el afilo 2015. Por dltimo, se
detectaron 521 casos sin fecha de inicio de sirgplaaue fue remplazada por la fecha
de toma de muestra por suponerla cercana, que@andal 7544 registros.

Los archivos de capas geograficas de las proviraigentinas y departamentos
fueron descargadas del sitio de internet del ristiGeografico Nacional (IGN) (61),
mientras que los archivos de las ecorregiones fussbcitados por correo electronico a
la Secretaria de Ambiente y Desarrollo Sustentdbla Nacion.

La informacién socioecondmica por departamentoizatla fue obtenida del
Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDE®, acuerdo al Censo Nacional
2010 (62).

4.3. Andlisis exploratorio de los datos

Se calcularon los parametros estadisticos promeddioedad, intervalos de
confianza del 95% (IC95), y la relacion masculiaoiénino (Rel M/F). Ademas, se
calculd la incidencia de casos para cada afio deliesy en total cada 100000
habitantes, teniendo en cuenta los datos de pobldel censo nacional 2010 (62).

Por ultimo se realiz6 un grafico de barras indicaabporcentaje de cada tipo de
casos en el total por afio de estudio. Ademas, giagervar el comportamiento de los
datos se construyeron los gréaficos de dispersionlode casos confirmados vs.
sospechosos, probables y descartados con suspomgésntes regresiones lineales, y
se calculd el coeficiente de correlacién simplaeehbs datos mes a mes. Toda la

analisis estadistica fue hecha utilizando el softvestadistico R (63).

4.3.1Test de correlacién simple

Se calculd el coeficiente de correlacion simpleSgearman entre las series de
tiempo de confirmados vs. sospechosos, probabldssgartados. Debido a que los
datos no siguen una distribucion normal, condicitatesaria para el calculo del

coeficiente de Pearson. Este test es una medidéa dmrrelacion (asociacion o

Pagina 38



W m ‘;°°“”% . YanLis s
interdependencia) entre dos variables aleatoriaint@as, mediante el coeficiente de
Spearman. El mismo varia entre -1 y 1 indicando eyuste mas correlacion entre las
variables cuanto mas cercano al 1 o -1, y no ptasasorrelacion cuando es igual a 0.
Mientras que la direccion de la relacion esta iadiic por el simbolo del coeficiente,
siendo positiva cuando aumentan ambas variablasvazl y negativa cuando aumenta

una mientras que la otra disminuye (64).

4.4. Andlisis espacio-temporal

Se realiz6 una redivision de Argentina, definiérdosevas unidades espaciales
de estudio mediante la interseccion de las capasateegiones y provincias. Luego, se
utilizo la informacién de departamento de residemara referenciar todos los casos, y
los datos por departamento se agregaron segun sdi@@iones. Para aquellos
departamentos que pertenecian a mas de una regidalculd el porcentaje de area
para cada una y se multiplicé este factor por ehemd de casos, habitantes, etc., de
modo de distribuir los atributos proporcionalmenifanto para la interseccion de las
capas, como para la agregacion de los departamgrté@lculos de nuevos parametros
por region, se utilizo el software ArcGIS® (Esrérsion 10.2.2. El georeferenciamiento
de los laboratorios de diagnostico se realizd seglim coordenadas geograficas
utilizando el programa QGIS 2.8.1. Ademas, todas rftapas se realizaron con este
mismo software.

Para observar las diferencias en los padronesathsntision en las diferentes
areas de estudio se construyeron y analizaroneldssstemporales de los diferentes
tipos de casos, observando la ocurrencia de brexestencia de regiones endémicas de
leptospirosis, tendencia, comportamiento y estatidad. Para esto se realizaron los
analisis de autocorrelacion de las series de tieggreelacion cruzada, descomposicion
y andlisis factorial de las mismas.

Se utilizé el nUmero absoluto de notificacionesugiar de tasas ya que el objetivo
del presente trabajo no fue comparar la incidercialas diferentes regiones sino
calcular y describir los padrones de transmisiéhegtospirosis en cada una de ellas, y
para esto es necesario utilizar la totalidad dedsss.
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4.4.1. Autocorrelacién
La autocorrelacion de una serie temporal se defingo la correlacion cruzada de
una funcion consigo misma, desplazada en el tietiepla propia serie temporal. Para
una serie temporal dada, hay diversos coeficiatgesitocorrelacion para los tiempos t-
1, t-2, t-3, etc. El grado en que un valor del permh se ve afectado por el tiempo t-1 se
denomina autocorrelacion de un retardo (65).

El coeficiente de autocorrelacion “r’, es un indioa de la existencia de una
estructura de dependencia temporal.; 8srestadisticamente significativa, quiere decir
gue la respuesta en un determinado punto del tismagwedicha por la respuesta en la
ocasion anterior. La direccion de dicha predicaitame determinada por el signo de la
autocorrelacion (66). Las propiedades fundamenti@ésoeficiente de autocorrelacion
son que el coeficiente es igual a la unidad exisgecorrelacion perfecta, y lo contrario
cuando es igual a 0 (66).

El grafico de autocorrelacion para cada instante tidenpo se denomina
correlograma y es una de las principales herraaseté analisis exploratorio de series
de tiempo (66).

En las estimaciones practicas estos comportamiesgageterminan a través de
hipétesis cuando un coeficiente estimado es coraidenulo a pesar del valor empirico
gue presente. Para ello se realizan contrastesgddicatividad estadistica de los
coeficientes estableciendo unas bandas de confipozaencima de las cudles los
coeficientes resultan significativos. Estas bangagden calcularse a partir del
coeficiente de correlacion empirico que presentasiguiente distribucion de
probabilidad:

k-1
1
r ~AN( 0, |- 1+2Zf§
s=1

Se dibuja unas bandas de fluctuacion paralelasmgliean los limites esperados
del “ruido blanco”. Si todos los coeficientes deretacion se sitian dentro de estos
limites el proceso se considera de ruido blanceniMas que cuando alguna de las
barras de autocorrelacion excede estas bandasteigrigtacion es que existe una
dependencia entre el total de observaciones en amemo dado con el niumero de
observaciones del momento anterior. Si esta amam@ependencia se mantiene por
largos periodos es un indicador de la existencitengencia temporal. Si el grafico se
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asemeja a una sinusoide u onda dentro de los $im@téonces es probable que exista

estacionalidad.

4.4.2. Test de correlacion cruzada entre dos series de nigpo
Sea la funcion de covarianza cruzada entre ¥%.x definida por:
ny(k) = E[(X¢ = mol[(Yerk = Heid)]

Es decir, la covarianza entre X e Y, a k retardalstidmpo t o “lag”, para k= 0,
+1, £2, ...

El tamafio de los coeficientes de covarianza crudagande de las unidades con
gue X e Yk son medidas. De ahi la necesidad de estandaaizandion de covarianza
para obtener informacion de correlacion cruzadinida por

Yxy (K)
040y

Ixy (k) =

La funcién de correlacion cruzada mide la fuerzacasiva entre dos series
temporales asi como la direccion de esta asociatifego, el grafico de correlacion
cruzada muestra las barras de correlacion a ditsgémtervalos de tiempo t. Se generan
bandas de confianza en 5% para la hipétesis déagumrrelaciones son iguales a cero
(66,67).

Se construyeron los graficos de correlacion cruzsda las series de tiempo de
los casos sospechosos, probables y descartadas Varserie de tiempo de los casos

confirmados.

4.4.3. Descomposicion

Todas las series de tiempo puedes ser descriptas cma sumatoria de los
componentes tendencia, estacionalidad y términatae. Es utlizada para la
deteccion de alguna anomalia en las series tenggoral

Cuando se realiza la descomposicion en R, éstaadngraficos con los datos
originales en la parte superior, luego los comptmeitlico y tendencia, y por ultimo el
gréfico con los residuos. En cada uno de ellos traiasa barra a la derecha del mismo,
la cual indica la importancia de ese componentdaegerie temporal, cuanto mas
pequefia es la barra, mas importante ese compaie&nde).

En este trabajo se adoptd la definicion de estatidad segun Box y Jenkis

(1976) que afirma que “la caracteristica fundaniemta las series temporales
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estacionales de periodo s es que las observacipeesstan separadas s periodos son
similares” y, para observaciones mensuales, “ettefestacional implica que una
observacion de un mes en particular esta relacionad la observacién del mismo mes
en otros anos” (65). Puede acompanfar al ciclo ajugaestaciones), o ser definido de
otra manera. En el presente trabajo se utilizassfogdos de 4 meses por considerar que
los ciclos estaban definidos por la temporadaweds, la cual se da en la mayor parte
del pais de esta manera. Dada esta definiciontdei@salidad, es sencillo determinar si
una serie es estacional observando la representgiééica.
Con respecto a la tendencia, la misma se obseng grafico, analizando si el

comportamiento general del grafico presenta undetaeria al aumento o disminucion a

lo largo del tiempo.

4.4.4. Analisis factorial

El Analisis Factorial es un método de estadisticdtimariable cuyo objetivo es
explicar un conjunto numeroso de variables en t@mide un numero menor de
factores. Mas especificamente, busca explicar taselaciones entre un conjunto
numeroso de variables en términos de un nimero maenfactores (70).

El andlisis factorial exploratorio, utilizado enpeesente trabajo, se usa para tratar
de descubrir una posible estructura interna suloyacen un numero relativamente
grande de variables. Las cargas de cada variabld éctor mide el peso que esa
variable tiene en la definicién del factor. Esigbtde analisis factorial mas comun.

Es intuitivo pensar que si dos variables tienetfiagtor en comun, la correlacion
entre ellas se deba, en parte, a dicho factor. Tearés intuitivo esperar que entre mas
alta la carga las de la variable, mas explicacteelacion entre ellas dicho factor. Esto
motiva a expresar cada variable como una suma padtalele las cargas que la variable
tiene en los factores y de un término de error.

Para determinar el nimero de factores a extraepriemer lugar se realiza la
matriz de correlacion entre todas las variablesluoradas y se obtienen los valores
propios de la matriz de correlacion. Luego, comglaregeneral se extraen tantos
factores como valores propios mayores a uno sen@éte Estos factores se interpretan
segun su asociacion o “cargas” a variables espasjfiaunque si un factor no esta

claramente asociado a unas pocas variables eficlkidierpretacion. Cuanto mayor es
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la carga de una variable, en valores absolutoaneteterminado factor, mayor el peso
ella posee en la definicion del factor (70).

La misma idea se aplica cuando en lugar de lablarteempo se utilizan series de
tiempo. En este caso la construccion del factoredebnsiderar la estructura de
dependencia en el tiempo que tiene cada serie.

El trabajo en el analisis factorial persigue gue flactores comunes tengan una
interpretacion clara, porque de esa manera sezanalnejor las interrelaciones
existentes entre las variables originales. Sin egthaen muy pocas ocasiones resulta
facil encontrar una interpretacion adecuada defdasores con independencia del
meétodo que se haya utilizado para su extracciora €sto se han ideado métodos de
rotacion de factores, mediante los cuales se ahti¢éactores facilmente interpretables
(71).

El modelo de factores de la serie temporal sez@a&ion la biblioteca “tsfa” del
programa R (70). EI mismo utilizé el método de caia denominado quartimin, y el

método de estimacion fue el de maxima cuasi-veib&ich
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5.1. Redivision de Argentina basada en la teoria y utiiando SIG.

A partir de la interseccion de las capas de ecmmeg y provincias se obtuvieron
86 subregiones (Figura 10). Se identificaron arpaquellas potencialmente propicias
para el desarrollo y transmision de leptospirodis, acuerdo a sus caracteristicas
climaticas y socioeconomicas. Se considerd6 comaeartgpropicio a aquellas en que
la temperatura media anual fuera cercana a 20°Qiey pyesenten precipitaciones
mayores a 600 mm anuales. Ademas, se tuvieronamtaclas principales actividades
humanas de riesgo (ganaderia, pesca, cultivosrde).aPor lo tanto, las ecorregiones
candidatas a encontrarse casos de leptospirogisnfl@s denominadas Selva de las
Yungas, Chaco humedo, Selva Paranaense, Esterdbedd] Campos y Malezales,
Delta e Islas del Parana, Espinal (fundamentalmamerte) y Pampa. Las subregiones
comprendidas en estas areas son las namero 1527411, 12, 14, 15, 18, 23, 27, 40,
44, 45, 47, 48, 49, 55, 58, 59, 60, 61, 62, 69,710,72, 79, 82, 83, 84 y 85; coloreadas

en la Figura 9.

39 36

35

32

33

[ campos y Malezales
[] Chaco Humedo

I Delta e Islas del Parana
B Espinal

[ Esteros del Ibera

[ ] pampa

I Selva de las Yungas

I Selva Paranense

30

Figura 10. Regiones resultantes de la interseccion entreirmmas y

ecorregiones de

la Argentina. Se muestran coloseaaguellas

candidatas a poseer riesgo de leptospirosis debidos condiciones
climaticas y actividades humanas.
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5.2. Descripcién de los datos de la vigilancia y analsexploratorio

De los datos de la vigilancia se obtuvieron 754gisteos, de los cuales 4869
fueron casos sospechosos, 409 probables, 656 roadfrs y 1610 descartados en el
periodo de 2009 a 2014. En la Tabla 3 se detadkamdsos por afio de estudio y en la
Tabla 4 se resumen las caracteristicas de la poblage observa que en el afio 2009,
comienzo de carga de SIVILA, los registros fuerscasos, y que luego el total por afio
se mantiene entre 1246 y 1576 casos. En cuantopablacion, existe una relacion
Masculino/Femenino mayor en los casos confirmadosntras que la edad promedio

es similar en todos los casos, entre los 30 y 84 dé edad.

Tabla 3. NUumero de casos segun clasificacion por afio. FUSMES-SIVILA

Afo Sospechosos Probables Confirmados Descartados ;?ltjzll
2009 253 19 43 25 340
2010 1133 102 192 149 1576
2011 890 64 105 378 1437
2012 879 36 94 320 1246
2013 967 74 110 389 1540
2014 747 114 112 349 1322
Total de casos 4869 409 656 1610 7544

Tabla 4. Caracteristicas de los casos confirmados de leptsgg probables,
sospechosos y descartados. Relacién masculino/femméRel M/F) y edad
promedio de cada sexo e intervalo de confianz%hl.

Edad promedio M Edad promedio F
e (FI)C95) (Ilocgs)
Confirmados 7,9 31 (29,4 -32) 32 (28,4 — 35,6)
Probables 2,7 33(31,3-35,3) 30 (26,6 — 33,0)
Sospechosos 2,2 34 (33,8 - 35,0) 33 (32,5-34,3)
Descartados 2,3 34 (33,1-35,2) 34 (32,6 — 35,9)

Se calculé la incidencia de la enfermedad en el pafa cada afio de estudio y
total (Tabla 5). El afio de mayor incidencia fueese8010, con 0,5 casos/100000hab, y
la minima en el afio 2009 aunque seguramente eb&stBuada debido a que esta

calculada en base a la notificacion y no al diaiooseal.
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Tabla 5. Incidencia de casos confirmados
de leptospirosis por afio y total, cada
100000 habitantes*

Afo Incidencia
2009 0,11
2010 0,48
2011 0,26
2012 0,23
2013 0,27
2014 0,28
Total 0,27

*Segun censo 2010 poblaciéon: 40117 096

A partir de los datos de notificacion al SIVILA, senstruyd un gréfico de barras
con la proporcion de cada tipo de caso en el {figlra 11). En el mismo se observa
gue existe una gran proporcion de casos sospeckostsdos los afios de estudio,
aunqgue con una leve tendencia al descenso acongadadin aumento de los casos
descartados lo que indicaria que a través del tesgphan resuelto muchos casos
sospechosos como descartados. Se observa ademak queporcion de casos
confirmados en los dos primeros afios fue mayoestbrde los afos, en los que se
mantuvo relativamente constante. Los casos probalgleresentaron los de menor

proporcién en todos los afios, aumentando en el.2014

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014

M Sospechosos M Probables ® Confirmados M Descartados

Figura 11. Gréfico de barras con la proporcion de casos $bsges,
probables, confirmados y descartados para caddeaéstudio.

Por otro lado, en la serie de tiempo mensual coot&l de los casos confirmados,

probables, sospechosos y descartados, desde en200%@ a diciembre de 2014 (Figura
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12) se observa que, en general, el comportamienta derie es ciclico aumentando al
comienzo de cada afio (durante los meses de emeaoza) correspondiendo a la época
estival. Esto se observa principalmente en los &0d®, 2011 y 2013 en los casos
sospechosos, acompafados en menor medida pomeaddis, y probables. En los afios
2012 y 2014 no se observan grandes picos. En todoafnios los casos probables y
confirmados presentan un comportamiento similaseol@ndose el mayor pico de
casos para ambas series en el afio 2010. Entr@ados descartados no se observa un
patrén claro. Los casos sospechosos siempre seemamtpor encima del resto, tal

como se observo en el gréfico de barras anterior.

(o]
=7 Sospechosos
— Probables
Descartados
= — Confirmados
. — Total
[ ]
= 4
o~
&
Z2 B o
&1
(o]
(o]
= ]
[T
F
. 4
T T T T T T T
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Tiempo

Figura 12. Series de tiempo de los casos sospechosos, pesbalglscartados y
confirmados en Argentina, para el periodo enerd0f® a diciembre de 2014.

Se observé que los casos probables y confirmadoantaun comportamiento
similar, por lo que se consider6 la posibilidad signar ambos tipos de casos para
continuar con el andlisis. Para esto, en primearlsg calcularon los coeficientes de
correlacion de Spearman entre las series de tiedgmmo como resultado un valor de
0,77 entre las series de sospechosos y confirmdy6s, entre casos probables y
confirmados, y 0,58 entre descartados y confirmafldemas, se realizaron los graficos
de dispersion de todos los casos, y su correspurdiegresion lineal, y los graficos de

correlacion cruzada entre las series de tiempa(&sgl3 y 14).
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Figura 13. Gréficos de dispersion entre los casos sospechosos
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Las series de los casos sospechosos y probablesror que, en ambos, el
mayor porcentaje de correlacion con la serie decés®s confirmados fue cuando el
retraso o lag=0, indicando que no se encuentrafagitas sSino que mes a mes
evolucionaron de manera similar. En los casos d@sltes se observa que existen dos

retardos de mayor correlacion con valores similares

5.3. Analisis espacio-temporal

Se agruparon los datos de departamento segundaasitegiones definidas en el
punto 5.1 y se construyeron las series de tiempa gada una. Con el fin de trabajar
con mas cantidad de casos se consideroé la poaiitld sumar los confirmados mas los
probables (de ahora en adelante “casos C+P”) debglee, como su nombre lo indica,
es probable que estos Ultimos sean casos confisvedos que no pudo extraérsele
segunda muestra y por ende confirmar el diagnésisto se apoyé ademas en que
todos los casos presentaron clinica y epidemiologiiapatible, y en que la correlacion
entre las series de tiempo de los casos probaldesfymados fue buena. Para reforzar
esta idea, se realizaron los graficos de corratagiGzada entre las series de tiempo de
los casos confirmados y probables para todas ¢gsnes cuya suma fue mayor a 10 y
se observo si se comportaban de manera similaax&eyeron las regiones cuya suma
fue O por no presentar casos confirmados ni prelsaf@l regiones), y aquellas con
menos de 10 por considerarlos casos aislados (i@nes), quedando un total de 17
regiones (Figura 15). En los graficos no se observguna estructura, habiendo
regiones que presentaron mayor correlacion qus.cdguellas regiones cuyas series de
tiempo estuvieron mas correlacionadas cuando kegdocano a 0 fueron las numero 5,
49, 59, 60, 69, 70, 71 y 72. Las series de tiengptasl regiones nimero 13, 27 y 58, si
bien presentaron gran correlacion cuando lag fue, @ valor méximo se dio cuando
lag es menor a -1 para las primeras dos y mayoera la tercera. En tanto, la region
namero 41 mostré tres valores altos y similaresateelacion. Por lo tanto, se decidio
gue era factible trabajar con los casos C+P, auégiaesubestime la distribucion real de

los casos en algunas regiones mas que en otras.

Pagina 50



ACH

0.0

ACH

ACH

ACH

ACH

ACH

-0.2 0.2

0.2

0.1 00 01

-0.2

0.6

04

0.2

-02 00

02

-0.1 0.0 01

02

04

0.2

0.0

-0.2

0.2 04

0.0

-02

Escola Nacional
de Saude Publica

Sérgio Arouca

FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz

Ministério da Saude

cién Nacional de
titutos de Salud

Region 5 Region 11 Region 13
«
o -- -- o
i o N B B
- - [=]
] S ‘ ‘ =
! ; I I T | e |
| ‘ ‘|H‘ gg TTTTTTT 11 gg | R .HH|HHH
|I\I“H‘\| I\H \ -~ | | ‘H ‘ ‘
CI) -
o o
7 . . < . . <7 - -
40 05 00 05 10 40 05 00 05 10 10 05 00 05 10
Lag Lag Lag
Region 17 Region 22 Region 23
o o =< |
i < 2
o -
| N_ ) 7
o~ - - - o
[ y 7| L
T T T T S 2 ‘ ‘
o | g L 111 a1 L L
! 111111 e s | B B T R
] o o
. . >R . . S . .
10 05 00 05 10 40 05 00 05 10 10 05 00 05 10
Lag Lag Lag
Region 27 Region 41 Region 49
] oy oo o S I I
e w B L 7 ‘
7 [&] 5]
<o ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ < o ‘ | | | ‘ I ‘
| | ST T T I T 1T ST T | ‘\
[TTTTTT [TTTT [ 1 i
N ™
1 ] =1 =i [
10 05 00 05 10 10 05 00 0’5 10 10 05 00 05 10
Lag Lag Lag
Region 58 Region 59 Region 60
] - - o | o - -
(=] [=]
4 < | - |
| 1A : Il i
by L i o
|‘H‘| \“H |‘ 22‘ ‘ ig |||‘I ‘ L
R o ||l | ‘ S
& T | -
40 05 00 05 10 40 05 00 05 10 410 05 00 05 10
Lag Lag Lag
Region 61 Region 63 Region 70
4 i =
f=]
i o |
e — = o~ g
u =
: sl L Llhh s ‘ | i
ST B ‘
TTTTTTT TTTT TTTTTT (=] “‘\‘|‘|H|H| ‘|‘||‘|‘
, . R
] e S o e
40 05 00 05 10 40 05 00 05 10 410 05 00 05 10
Lag Lag Lag
Region 71 Region 72
] o [ B -] Figura 15. Gréficos de
1 -] correlacion cruzada entre las
i o o [=} - .
e ol L H | series de tiempo de los casos
] 0% T .
\‘\‘ L INES \HH‘ ‘ |“| probables y confirmados para
1] | ‘ | | ‘ ‘ ‘ | 3 las regiones cuya suma de
o~
] N | S ~ - casos C+P fue mayor a
10 05 00 05 10 40 05 00 05 10
Lag Lag

Pagina 51



Ministério da Saude
FiocRUZ Eﬁﬁ YanLIs | 2
Fundagiéo Oswalde Cruz w

En la siguiente figura se muestran las regionesreatlas segun la cantidad de
casos C+P. Se observa que las regiones que masprasentaron se encuentran en las
ecorregiones Pampa, Espinal y parte de Chaco HUmseluidas por la Selva

Paranaense y una pequeia parte de Chaco Seco.

68/ /65

g3 52 57

54
37

3g: 36

38 &
o © I Sin casos

34 3 Menos de 10 casos C+P

5 Entre 11 y 20 casos C+P

B Entre 21 y 30 casos C+P

B Entre 31 y 40 casos C+P

2 Bl Mas de 40 casos C+P

4047

31

30

29
28

Figura 16. Total de casos C+P de cada region.

Luego, y antes de realizar el andlisis de las satgetiempo en cada region, se
realizd una exploracion de las mismas analizandprener lugar las de las regiones
gue presentaron entre 10 a 40 casos C+P en tqawietdo de estudio, observandose si
éstos se dieron de manera endémica o si ocurr@grdorma de brotes (Figura 17). Las
regiones numero 11, 13, 23, y 41 presentaron a@sosanera endémica, aunque con
picos no mayores a 2 casos; la region 5 presenta8ds con un patron ciclico, con
picos de 6 casos en el afio 2012 y 5 a fines dé;2@%egién 17 presentd 4 casos en el
2009 y 3 a finales de 2014; la regién 22 presertas®s a inicios del 2013; la region 27
notificé casos hasta el afio 2012, con un pico dasés en 2010; y por ultimo la regién
84 comenzo a notificar casos confirmados de leptwsip en el afio 2013, presentando

3 casos ese afio y 4 al afio siguiente.
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Luego, para finalizar el analisis exploratorio safigaron las series de tiempo de
los casos C+P de las regiones restantes (mas dasé8 C+P) en todo el periodo de
estudio (Figura 18). En general, y como se observda serie de tiempo anual, el
comportamiento de estas serie es ciclico, espeaméren las regiones niumero 49, 58,
70y 72, que son las que mas casos C+P notificdwcante el periodo estudiado. En el
resto de las regiones (59, 60, 69 y 71) se obselgamos picos cercanos a 10 casos y
luego grandes periodos de tiempo en los cualescdsss se mantuvieron bajos,

cercanos a cero.
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Figura 18. Serie de tiempo de los casos C+P de las regiaresatificaron mas de 40
casos en todo el periodo de estudio.

De acuerdo al andlisis de las series temporaldssdeasos C+P de cada una de
las regiones de estudio, se continuara trabajaod@guellas en las que hayan ocurrido
mas de 20 debido a que en todas ellas se obsem@nyportamiento similar, tendiendo
a ser ciclico, presentando picos de casos duradited periodo de estudio. Es decir las
regiones namero 5, 22, 49, 58, 59, 60, 69, 70, 72.y
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5.4. Analisis de las series de tiempo
Se realizaron los graficos de funcion de autocaciéh simple para cada una de
series temporales de las 10 regiones finales (&ig9).
En la mayoria de las regiones se observo que daistayor correlacion al inicio
de la funcién de autocorrelacion, cuando el deffdasa igual a 1 mes. En las regiones
22,49, 59, 60, 69, 71 y 72 esta correlacion sicativa fue de 3 meses.
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Figura 19. Funcién de autocorrelacion simple de cada unasiedries temporales de las
regiones que notificaron mas de 20 casos C+P.

Se realiz6 la descomposicion de todas ellas, segus componentes
estacionalidad, tendencia y término aleatorioyfég 20 a 29), con un retardo igual a 4

meses como fue descripto en la metodologia.
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Figura 20. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+® region 5.
Se muestra la serie original y sus componentesiestdidad, tendencia y
residuos.
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Figura 21. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+® region 22. Se
muestra la serie original y sus componentes estaliitad, tendencia y residuos.
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Figura 22. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+& region 49. Se
muestra la serie original y sus componentes estaliitad, tendencia y residuos.
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Figura 23. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+#® region 58. Se
muestra la serie original y sus componentes estaloiad, tendencia y residuos.
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Figura 24. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+#® region 59. Se
muestra la serie original y sus componentes estaloiad, tendencia y residuos.
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Figura 25. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+#® region 60. Se
muestra la serie original y sus componentes estalotad, tendencia y residuos.
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Figura 26. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+& region 69. Se
muestra la serie original y sus componentes estaliitad, tendencia y residuos.
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Figura 27. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+& region 70. Se
muestra la serie original y sus componentes estaliitad, tendencia y residuos.
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Figura 28. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+#® region 71. Se
muestra la serie original y sus componentes estalotad, tendencia y residuos.
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Figura 29. Descomposicion de la serie de tiempo de casosde+#® region 72. Se
muestra la serie original y sus componentes estalotad, tendencia y residuos.

Al observar la barra gris a la derecha de los gpéfila que indica la importancia
de cada componente en la serie, se puede deciemueneral el componente mas
importante es la estacionalidad, observandose glememte los mayores picos al inicio
de cada afio, desde enero hasta abril aproximadantemteste sentido, la regién que
mostro la barra mas pequefa indicando un fuertgponante estacional fue la nimero
70, perteneciente a la ecorregion Chaco humeroyp @ima es subtropical con
estacion seca. Esto es coherente debido a queobssevan las series de tiempo de las
regiones, esta region fue la que presento los pidssdefinidos de aproximadamente 4
meses de duracion (el lag utilizado) repitiéndagkos los afios. Por esta razén puede
ser la que mejor se ajusta a la descomposiciéegiacionalidad.

Luego, en orden de importancia en cuanto a esterfée siguen las regiones
namero 5, 49, 58 y 59, pertenecientes a las edomeg Selva paranaense, Pampa y
Espinal, respectivamente y cuyos climas predomasasbn subtropical sin estacion
seca, templado pampeano y templado sin invierno. ddo@ lado, el componente
estacionalidad es menos importante en las regimimagro 69, 71y 72, pertenecientes a
las ecorregiones espinal, delta e islas del PamnBampa, con clima templado
pampeano en la mayor parte de su extension. Piomoylla estacionalidad no fue
importante en la region numero 22, de Chaco Setdaeual predomina el clima
subtropical serrano, donde pareceria no tener tapua este componente.

Es decir que no se observd un patrén comidn en@aaclima o ecorregion entre

las regiones con similitudes en la importanciacdehponente estacionalidad.
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Con respecto a las actividades econdmicas, end@nre/0 predominan las
relacionadas a la cosecha de arroz y algodon,ddaytalece aun mas el hecho de que
sea la mas estacional porque la cosecha del avmozide con los meses mas lluviosos,
de enero a abril.

Las tendencias a largo plazo (trends) presentamopesl semejantes entre
regiones, con valores bajos al inicio de la seritduggo en alza hasta un nivel
relativamente estable a partir del afio de 2010. cCencepciones se observan las
regiones 5y 70 (Figuras 20 y 27), que presententesdencia de alza mas tardia, en
los afos 2011 y 2013, respectivamente.

Por dltimo, los residuos del modelo muestran lokrea excepcionales, no
explicables por la estacionalidad ni la tendencirgo plazo, que podrian indicar
brotes, o nimeros no esperados de casos. En iasaeeg/O y 71 se observan estos
valores excepcionales en el afio 2014, mientraslaaragiones 22, 49, 58, 59, 60, y 69

son observados valores excepcionales de casosaén 2010.

5.5. Estimacion del modelo de factores
Se realiz6 el grafico de eigenvalores o valorepipsordenados para observar el
numero de factores a extraer para realizar el mogegura 30). Se observa que entre
las 10 series de tiempo ingresadas al modelo, tsenebun valor alto solamente en el
primer eigenvalor, y luego la curva decae de maabrapta para continuar cayendo
lentamente. Si bien existen cuatro valores maymrksel grafico indicaria que existe un

solo factor importante a tener en cuenta en el tnatkefactores.
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o
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Figura 30. Gréfico de valores propios.
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Siguiendo este criterio, se continué el andlisis na solo factor. Ademas, se
realizaron las estimaciones del modelo con 2, 3actbres y se observo que no se gano
en gran medida en explicacion de casos (datos strawlos). Es decir que se obtiene un
resultado similar utilizando un solo factor.

En la Tabla 6 se muestran los valores de “loadingsargas de cada region para
el factor. Las series de tiempo de las regionesendirb8, 69, 70 y 71 son las mas
explicadas por el Factor 1, mientras que la re§idiene un comportamiento diferente

al resto ya que el valor de carga es negativo.

Tabla 6. Cargas o loadings de cada
variable region en el Factor 1.

Regién Factor 1
5 -0.1275948
22 0.1377884
49 0.7798469
58 1.6484417
59 0.7289569
60 0.4635827
69 1.2971917
70 1.1858910
71 1.1408660
72 0.3352282

Se graficd el Factor 1 y se contrasté con cada& skritiempo de las regiones
(Figura 31). Se observa que la region que tuvo peds en la definicion del factor fue
la regidbn namero 58 ya que tuvo el mayor valor deg& en el factor. Esta region
pertenece a la ecorregion Espinal, y el clima prédante es templado sin invierno.
Mientras que la numero 5 fue la que tuvo menor pasda definicion del factor,

seguida por la 22.
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Figura 31. Casos explicados segun el Factor 1 en cada region
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Por dltimo, se graficaron los valores de las cadgmdas regiones (Figura 32),
visualizandose que los mismos podrian agruparsgesngrupos de comportamiento
diferente. Esto sugeriria que en Argentina la trasi®n de leptospirosis puede ser de
acuerdo a tres padrones diferentes: uno con vallresrgas con respecto al Factor 1
bajo, con ocurrencia principalmente en las regidng22 (verdes); el segundo padron
con un comportamiento totalmente diferente preselotaaltos valores de cargas,
compartido por las regiones 58, 69, 70 y 71 (nasjnjy un tercer tipo de padron de
transmision con valores de cargas intermedios cdidpa por las regiones namero 49,
59, 60 y 72 (azules). En el mapa de la Figura 3@selizan las regiones coloreadas

segun estos padrones de transmision definidos.

15

1.0
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o region59
(=]

Loadmgs'

05
PADRON 2

o region60

region/2 ¢

o region2?2
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Figura 32. Grafico de valores propios vs cargas, con los
puntos identificados segun las regiones. Se obsérga zonas
diferentes, las que se definieron como padrony13.2
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Figura 33. Mapa de las regiones coloreadas segun los paddafiesdos.
Se muestran en puntos los laboratorios de diagddiuntos amarillos:
laboratorios que poseen soOlo técnicas de tamizpjmtos rojos:
confirmacion.

Como se puede ver en el mapa, los padrones denisads 2 y 3 se encuentran
geograficamente agrupados, mientras que las dasmesgque se asemejarian al padron
1 se encuentran como “islas”, geograficamente ddgjaentre ellas y del resto de las
regionesAdemas, se observa que la mayoria de los labavatqtie hacen diagnostico
de confirmacion de leptospirosis se encuentraraawoha azul del Padron 2 y uno sélo

en la zona del Padrén 3.

5.6. Ecorregiones versus provincias
Se observé que de las ecorregiones inicialmentdidatas a poseer casos de

leptospirosis pocas fueron las que efectivamentdicawon casos al SIVILA. Para
realizar una comparacion y detectar zonas “sileasd visualmente, se contrastaron
tres mapas: el mapa de las provincias y ecorregjoc@sos sospechosos y casos

confirmados (Figura 34).
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Figura 34. Mapas de Argentina segun a) Provincias y ecanagi. Las ecorregiones se
muestran con colores diferentes mientras que fosel provinciales se denotan con
linea gruesa. b) Casos sospechosos por regiorashs@+P por region.

En los mapas se observa que existen provinciasqueatravesadas por mas de
una ecorregion, asi como también existen ecorregiocompartidas con varias
provincias. Se observa que no todas las regionepedenecen a la misma ecorregion
tienen un comportamiento similar en cuanto a laespiologia de leptospirosis, y que
existen algunas zonas “silenciosas”, que no natific casos, a pesar de estar rodeadas
por zonas endémicas con gran cantidad de casdisauidis.

Para evaluar el funcionamiento del sistema de dst@go de leptospirosis en
Argentina se construyé un mapa de notificacionegeolspirosis, en base al porcentaje
de casos cerrados en el total, tomando como camwados a los confirmados y
descartados (Figura 35). En general, las regiomes naenor porcentaje de casos
cerrados son las mas alejadas a los laboratoriosodfirmacion. Sin embargo, se
observa que en las regiones con mas casos dedepsis y en donde estan localizados
los laboratorios de confirmacion del diagnostidggacentaje de casos con diagndstico
cerrado no supera el 40% de los casos. Tambiébsarva que en las regiones cuyo
porcentaje de cierre de casos es mayor al 60%akxss cerrados son escasos, menores
a’.
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Figura 35. Regiones coloreadas segun el porcentaje de casaslas en el total.
Los puntos amarillos indican la localizacion de letsoratorios de confirmacion.
Las etiquetas de las regiones indican el nimexases cerrados de cada una.
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6. DISCUSION

Los primeros estudios de incidencia de leptospre® concentraron en las
enfermedades profesionales relacionadas con losades de granja, especialmente en
paises desarrollados (72). Luego, a medida quapartancia de la enfermedad en los
paises tropicales fue creciendo, se elaborarontdaes para el diagnéstico y control de
la leptospirosis (73) y cuando éstos se hicierors rmdpliamente disponibles, se

reportaron numerosos estudios epidemiolégicos d#hasupaises.

6.1. Leptospirosis relacionada al trabajo
En Nueva Zelanda, la mayoria de los casos de [@ptess se dieron en

trabajadores agricolas que mantuvieron contactaggaoado y procesamiento de carne.
Se observé ademds gran incidencia en trabajaderggamjas lecheras, y el personal
destinado a los cuidados de bosques (74). Sin gmblas autores indicaron que en los
ultimos afios hubo un cambio en la epidemiologidadeptospirosis. Aunque algunos
casos contindan concentrados entre los grupos ltmmiesgo descriptos previamente,
en particular trabajadores agricolas, el predardei estos grupos cayeron. Del mismo
modo, la incidencia de leptospirosis se redujoaeméayoria de las zonas con industria
de la ganaderia lechera (74). Este descenso déenuma se observo también en
Reunion Island, relacionado probablemente a lasidasdle prevencion individual y
colectiva, un incremento general en las normasigierte y el desarrollo del sector
terciario (75). En Dinamarca, la exposicion lab@sth relacionada al a los criaderos de
pescado, los cuales constituyen un entorno atoagisra las ratas. Agricultores y
trabajadores del alcantarillado representan lasasotexposiciones importantes
relacionadas con el trabajo, como se ha informadabién en Alemania e Irlanda
(76,77).

6.2. Leptospirosis relacionada a viajes
En algunos paises, la leptospirosis recreativa ass¢éomado comun, como la
relacionada a los deportes acuéticos y actividatesa naturaleza. Por ejemplo en
Dinamarca, si bien la exposicion relacionada cotradlajo comprende la mayor parte
de los casos, ha disminuido en los ultimos afopate debido al aumento en la
exposicion relacionada con los viajes (78). En gdnen Europa, las ultimas

investigaciones sugieren este cambio en la epidegi®o de la transmision de la
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leptospirosis debido al aumento de los viajes wynigracibn humana a escala global
(79). Aunque estudios previos han ofrecido unamwign la transmision intra-nacional e
intra-regional, pocos han analizado la transmisiéntravés de las fronteras
internacionales. Junto con la exposicién regiorahbiental y ocupacional, los viajes
internacionales constituyen en la actualidad undodeprincipales factores de riesgo
independientes para la adquisicion de la enfermgéti80). A pesar del aumento en las
enfermedades asociadas a los viajes, la contribugtobal de leptospirosis
diagnosticada a los casos de enfermedad febrdewmidjeros que regresan es del orden
del 2,4%, ubicandose luego de la malaria y fiebtéreca (81). Esta discrepancia podria
ser debido a la falta de sospecha clinica entremédicos del pais de origen por
desconocimiento de la enfermedad, falta de métddodiagndstico o inexactitud del

MisSMo por poseer otros serovares en el panel MaTa

6.3. Leptospirosis comunitaria

Los determinantes de casos comunitarios son lasioglados al lugar de vivienda
y al ambiente.

Desvars y colaboradores (2011), demostraron queolabinacién de tres
parametros meteoroldgicos (lluvia, temperatura emgdiadiacion solar) podria afectar
el numero de casos humanos de leptospirosis (T®stidio mostré que en Reunion
Island existe un vinculo entre los casos mensubddeptospirosis con la precipitacion
acumulada 2 meses antes, y la temperatura medaiacion solar del mes considerado.
Si bien los casos de leptospirosis se registratgante todo el afo, las epidemias
mostraron estacionalidad ya que se produjeron ipahmente durante la época de
lluvias, entre febrero y mayo (75).

El periodo de retraso de 1-2 meses entre las fudligias y los casos es
coherente con el tiempo de tierra inundada y laestiyencia organismo (de 1 a 2
meses) y un promedio periodo de incubacion de dpptwsis de 1 a 3 semanas. En
Trinidad y Tobago se observé también un retrasd-@emeses entre el inicio de la
temporada de lluvias fuertes y el nimero maximaaksos, y se encontré una débil
asociacion positiva entre el nimero de casos yalatidad de precipitaciones se
registran cada mes (82).

En India, durante los ultimos afios se observo uneato de casos, posiblemente

como resultado de una mayor conciencia de estaneafiad (83). Las inundaciones por
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grandes precipitaciones son frecuentes fundameatddmen el mes de agosto en
ciudades como Punjab, Bihar y Himachal Pradesimoek del pais, donde una gran
parte de la poblacion depende de la forma de vgtaria. El intimo contacto con
animales, entrada sin proteccion a los campos doegdy bafarse en los estanques
comunitarios contaminados son parte de la vidd emral norte de toda la India (83).

En Vietnam y otros paises de la region como La@snlibya y Tailandia, la
leptospirosis es endémica, con picos de incidezsti@cionales durante la temporada de
lluvias (84,85). Se ha sugerido que, en Vietnamchsos estan implicados con mayor
frecuencia al trabajo de campo y contacto mas ton los animales, aunque la
presentacion estacional puede ser un resultadmaeambinacion de aumento de la
exposicion durante las lluvias con mayor nUmeroogelores en épocas de verano (84).
En Tailandia se observé un patron estacional d#dpposis que corresponde a la
época de lluvias, registrandose los mayores pieasdos incidentes junto con los picos
en la precipitacion y la temperatura (85). Estebj@ma se vio incrementado en las
areas rurales (86). Sin embargo, en un estudiemnteirealizado por Suwanpakdee y
colaboradores (2015) indicoO que si bien la ocuieerde lluvias y los casos de
leptospirosis estan relacionados, el patron yukrzia de esta asociacion no fueron
consistentes. La inundacion fue un fuerte factorieisgo para la leptospirosis en 2010
y 2011, mientras que fue un factor protector en22®br otra parte, dicha asociacion
disminuy6 después del ajuste por el nimero de difath el modelo de regresion final.
Los autores concluyeron que el alto riesgo de aibec por leptospirosis pudo
relacionarse con el hecho de que en los agricslipasan varias horas en el trabajo de
la tierra mojada y embarrada en la proximidad deposibles reservorios tales como
roedores, ganado y animales domésticos. De headnchan actividades de agricultura
se llevan a cabo durante la temporada de lluviasiredaciones, lo que puede crear la
falsa impresion de un directo asociacion entrénlasdaciones y las enfermedades (87).
Ademas, lo que puede influir en la infeccidn porelaosicion a inundaciones es el
tiempo de contacto con el agua contaminada, |l&iégy equipo de proteccion personal
para evitar el contacto patdgeno, o el nivel smdoémicos. En cuanto el patégeno,
grandes volumenes de agua durante las inundacjmnexen llevar a un efecto de
dilucion, reduciendo los niveles por debajo dedaisl infecciosa de Leptospira, o bien

puede variar la virulencia de los serovares cirteks (87).
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La enfermedad también estd relacionada a las zomasmalas condiciones
sanitarias, que afecta principalmente a las pa#eairbanas donde las situaciones de
riesgo asociadas a menudo con casos fueron el ctonf@evio con barro o
inundaciones, presencia local de roedores, basutasechos. Esto se observd, por
ejemplo, en la ciudad brasilera de Belém observagumn la prevalencia de casos fue
mayor en las regiones sin condiciones de infraestral sanitaria adecuada y que las
poblaciones asentadas a lo largo de rios, aguakiaéss no tratadas y propensas a
inundaciones, estan mas expuestos a la infeccidhguiospira (88). Por otro lado, en
Rio de Janeiro se llevé a cabo un estudio parafimee el contexto ambiental del brote
de leptospirosis en el verano de 1996. Los resadtadostraron que las mayores tasas
de incidencia de leptospirosis ocurrieron en amgstas a inundaciones y regiones
alrededor de las zonas de acumulaciéon de basujaA88mas, Barcellos y Sabroza
(2001) mostraron que, en esa ciudad, durante ldgdws secos de alta concentraciones
de Leptospira en el suelo, los casos se limitamas ypocos metros alrededor de las
fuentes de acumulacién de residuos. Mientras quantkl las inundaciones, las
bacterias pueden llegar a zonas distantes aumentangosibilidad de contacto con
toda la poblacién (90). El proceso de ocupaciémmienada que ocurrié en las ultimas
décadas en muchos paises del mundo, con la canétrude viviendas en las zonas
bajas y aledafias a cuencas de rios o arroyos,accfara degradacion del espacio
debido a que por lo general son zonas pobres deirifegestructura y servicios, puede
tornar a este tipo de lugares un escenario poamasle, estableciéndola como una
zona de riesgo para muchas enfermedades, entselalleptospirosis. En los grandes
centros urbanos, el rapido crecimiento de la pidriada falta de saneamiento y la
produccion y recoleccion de basura inadecuada puguleporcionar condiciones
ambientales favorables para la reproduccién deoldapién de roedores, principales
reservorios de la enfermedad (89). En Jamaica tanda observo esta situacion, ya que
mientras que las fuertes lluvias y las inundacidmes sido previamente asociado con
brotes de leptospirosis, el almacenamiento inctorde agua para fines domésticos y

una mala gestion de basuras parecerian ser fad®mrgssgo importantes (92).

6.4.Leptospirosis en Argentina
En Argentina un estudio realizado por Vanasco almmiadores (2008) con

muestras de los afios 1999 al 2005, mostré que yameantidad de casos ocurrieron
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durante los meses calidos y lluviosos, en concaidacon la mayoria de los paises
(93). En este estudio se reportaron 182 casospiesf@rosis en el periodo de tiempo
estudiado, aunque esta incidencia estaria subelstidabido a que se trabajo con
muestras soOlo recibidas en el INER “Dr. E. Coni"defnds, los investigadores
demostraron que a pesar de que las actividadedadasccon el trabajo rural
continuaban siendo importante riego de leptos@mrosi contacto extendido con
inundaciones emergié como el factor de riesgo mgmitante (93). Luego, en el afio
2007, Pappas y colaboradores ubicaron al pais pwesto 19 de paises del mundo con
mas incidencia, indicando que la misma era de 8gos por millébn de habitantes,
aunque basado en un reporte epidemiolégico delskino de Salud de la Nacion del
afo 2002 (94).

Con un 90% de su poblacién concentrada en centlmmnos segun el Censo
Nacional 2010, Argentina sigue la misma tendencia arbanizacién antedicha. Por
ejemplo, Buenos Aires y su area metropolitana aanae aproximadamente el 32% de
la poblacion del pais. Como en otras grandes cegjah este conglomerado urbano la
infraestructura basica para el suministro de agar@eamiento y drenaje urbano tuvo su
gran impulso histérico hasta la mitad del siglo golms cuando la poblacion era
sensiblemente menor (95).

El proceso intenso de migraciones internas conemteta la descomposicion de
la economia rural en el interior del pais simulédmente a la industrializacion y desde
los paises limitrofes como Paraguay y Bolivia aeftgha, provocé un movimiento de
personas a las grandes ciudades mucho mayor splandhilidad de viviendas y espacio
urbanizado, lo que llevo al origen de la “villassarias” (96). Las mismas se definen
como asentamientos ilegales de familias en tiefilmmles y en algunos casos de
terceros particulares, habitando en construcci@ues no cumplen normas minimas
edilicias o de habitabilidad e higiene, compatitda la vida urbana, configurando un
alto grado de hacinamiento poblacional y familipgr lo general en tierras no
habitables como laderas de rios (97). Sin embdagpermanencia y crecimiento de
dichos asentamientos fue cada vez mayor, acompsfemtanalas politicas sociales y
econémicas (97). Estos tipos de asentamientosuaciin de precariedad, al igual que
en otros paises del mundo, estan asociados a tmreficde vida insalubres. En estos

lugares, por ejemplo, la vida ocurre en medio d&dsos humanos e industriales con la
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presencia de basurales a cielo abierto, lo queupsograndes riesgos para los residentes
por las enfermedades y contaminaciones (96).

En concordancia con lo antedicho, en este trabajmbservdé que la mayor
cantidad de casos de leptospirosis ocurrieron erli@ag zonas que son propicias a
sufrir inundaciones, de acuerdo a la literaturag pelemas son las regiones en las que

se concentran las ciudades mas grandes del pais.

6.4.1. Vigilancia y laboratorio

En el presente trabajo, el andlisis de los datda d@ilancia de leptospirosis en
Argentina entre los afios 2009 a 2014 arrojé qu® huia incidencia anual de casos de
leptospirosis de 0,27 casos/100000 habitantesdsiemaxima en el afio 2010 (0,48
casos/100000hab, y minima en el afio 2009 (0,11sd3@000hab). Debe tenerse en
cuenta que la incidencia calculada fue en base mofidicacion de casos y no al
diagnéstico real, es decir que se encuentra soisi (98,99).

Las caracteristicas de los casos de leptospirosisuanto a edad y sexo, son
coincidentes con estudios anteriores en Argentynniendo en cuenta que el riesgo de
infeccién en el pais esta relacionado a las indodas por lluvias y a la actividad
agricola, es coherente que los hombres sean loafeados por la enfermedad debido
a que son quienes mayormente trabajan en camposatgrifes (93). Ademas,
generalmente cuando ocurren inundaciones son lobies quienes permanecen en los
hogares, ayudan en la mudanza de muebles y oljetdss hogares afectados, o
realizan las tareas posteriores de limpieza, awandotasi el tiempo de contacto con el
agua contaminada y por ende sus chances de cdatedermedad.

En cuanto a la vigilancia, se observé que los casspechosos representaron un
gran porcentaje de la totalidad de casos (64,594ué indicaria que existe algun tipo
de problema ya sea en la obtencion de la segundatrapel envio de las mismas para
confirmacion por MAT, o en la carga de los resutadl SIVILA. Esto se evidencia
también tanto en el grafico de barras afio a afie] enal se observa que el porcentaje
de los casos sospechosos siempre fue mayor al @stw en la serie de tiempo
general. En esta se observa que los cuatro tiposasies presentan una evolucion
similar, creciendo al méximo en los meses de verdnnoicio de cada afio. Los casos
sospechosos siempre se mantienen por encima de| yegpareceria que los casos
descartados son los que siguen la misma tendendieando que muchos de los casos
sospechosos podrian ser en realidad descartadosmbargo, a simple vista pareceria
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gue la suma de los casos probables mas confirnfedsss C+P) también presentarian
una curva muy similar a la de los casos sospechbsego, en el grafico de barras se
observa una tendencia al descenso de la propadeidos casos sospechosos en el total
de casos, acompafiado con un aumento de la propaleilbs casos descartados, lo que
podria indicar que afio a afio el sistema de vigdade leptospirosis funciona de
manera mas eficiente pudiendo cerrarse o comptetrsliagndstico de una mayor
proporcion de muestras. Con respecto a los casobalples, la misma fue
considerablemente mayor el Ultimo afio de estudito godria deberse a que a partir de
ese afo se remplazé la técnica ELISA IgG por ELI§M, el cual como se menciond
anteriormente presenta mayor sensibilidad que el BRELISA IgG y por ende mas
posibilidades de encontrar muestras positivas gscpsobables.

Los graficos de correlacidon entre las series dapede los casos sospechosos,
probables y descartados versus la de los casosnsadbs, mostraron que el mayor
indice de correlacion se dio cuando el lag fue liguaero, indicando que no existe
retraso entre ellas sino que son coincidentes ¢éierepo. Ademas, se observo que el
mayor indice de correlacion fue entre los casopest®sos y confirmados, lo que es
esperable debido a que si aumenta la sospecha volehen de muestras para
diagnéstico, habra mas casos confirmados. Sin @opae esperaria que la mayor
correlacion ocurra entre los casos probables yircoaflos pero fue de menor orden que
los sospechosos. Esto puede pensarse como urderctasificacion por parte de quien
carga los resultados al sistema de notificaciéasifittando como sospechosos a
muestras que deberian ser casos probables debile dienen alguna técnica de
tamizaje positiva. Por ultimo, la correlacion enties series de descartados y
confirmados fue mucho menor y el grafico no fueétimo en torno a cero como en los
casos anteriores sino que presentd dos picos sdsiilendicando que la relacién entre
las series de tiempo de descartados con la dermaafos no es muy fuerte. Esto es
esperable ya que, al aumentar o disminuir el flgonuestras sospechosas aumentara o
disminuird el diagnoéstico de descartados lo queliexpue existe un grado de
correlacion. Sin embargo, entre todas las muestialmente sospechosas siempre
existe un porcentaje que sera descartado, y quedependiente de la cantidad de

confirmados.
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6.4.2. Padrones temporales

Al trabajar con datos de vigilancia de salud y o ¢uentes de informacion
primarias, se acarrean ciertos problemas inherent@smisma como por ejemplo la
calidad defectuosa de los datos, pérdida de infodmao carga incompleta (99). Aun
asi, con los datos obtenidos a través del SIVILA gosible construir series de tiempo
mediante la suma de casos confirmados con los Iplesyay realizar la descomposicion
segun los componentes estacionalidad, tendencesigiuos, estimar cada una de la
series segun un modelo de factores; e identifieargadrones diferentes de transmision
de la leptospirosis en Argentina.

El padron de transmision que mas influyé en la twansion del Factor 1 fue el
padrén numero 3. EI mismo fue compartido por ladregorte de la provincia de Entre
Rios (n° 58), y centro-norte de Santa Fe (n° 69y 7Q). Estas regiones comprenden
parte de las ecorregiones Chaco humedo y Espungitjiendo que el resto de regiones
comprendidas en estas dos deberian presentar dasteptospirosis siguiendo este
padrén, y sin embargo no lo hacen. Especialmeatedion este de las provincias de
Chaco y Formosa, pertenecientes a Chaco humedodoede existen Optimas
condiciones climaticas para el desarrollo de lgptosis, mientras que las regiones
restantes del Espinal como centro de Cérdoba, esuBah Luis y norte de La Pampa
presentan un clima ligeramente mas frio (templagldransicion), por lo que puede
diferir al padrén 3.

El padron 2 comprende fundamentalmente a la edérrdgampa en su totalidad,
con excepcion del sur de Cérdoba y una pequefaidraciel norte de La Pampa.
Debido a que el clima es el mismo (templado pampeaeria de esperar que estas dos
regiones presenten mas casos que los que actualnuiiican.

Por ultimo, el padron 1 es compartido por dos meego las niumero 5 y 22, la
primera perteneciente a la provincia de Misionegcprregion Selva Paranaense,
mientras que la 22 pertenece a la provincia deyJyjacorregion de Chaco Seco. Al
observar las caracteristicas de estas ecorregiam@sys son de clima subtropical, el
primero sin estacion seca mientras que el seguadtipd serrano. Con respecto a las
lluvias, en ambas regiones son superiores a |08 &0 anuales, aunque en la nimero
5 son mas abundantes y durante todo el afio mienieagn la 22 se concentran en los
meses de verano. Las temperaturas son elevadasbes éugares, con una media de 25

grados. Por lo tanto, toda la region del norterepgnsa a seguir un padrén similar al 1
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(al este y al oeste), mientras que se esperaridaguegyion central lo haga similar al
padrén 3. Sin embargo la mayoria de las provine@sotifican casos al SIVILA o
presentan escasa notificacion, ya sea porque rgieegospecha de leptospirosis o
porque los casos no son cargados al sistema dieacitin.

Se observd ademas que el Factor 1 no fue capazptieae picos epidémicos en
algunas regiones. Sin embargo, se demostr0 que bigstas inundaciones que
influyeron en la transmision de la enfermedad, cgmoejemplo las de enero del afo
2010 en Entre Rios se ve reflejada en los picdageegiones 58, 59 y 60. También se
observan los picos durante las inundaciones en dudires (region 49), ocurridas
entre diciembre de 2009 a febrero de 2010, agostvi@mbre de 2012 y septiembre de
2014. En cuanto a Santa Fe, regiones 69, 70 yer@pserva un pico en las 70 y 72
coincidente con la inundacion de enero de 2010.0Riono, también es coincidente el
pico no explicado en la regién 22, que correspandie provincia de Jujuy, en la que

ocurrié una inundacion por lluvias en enero de 2013

6.4.3. [Ecorregiones versus provincias

La descomposicién de las series de tiempo de asuardus componentes
estacionalidad, tendencia y residuos, arroj6 unltedo en el cual, en general, el
componente estacionalidad fue el mas fuerte, indicague la influencia del clima es
importante en la transmision de leptospirosis. &imbargo, si bien se observo que
regiones proximas compartirian un comportamientmilai en cuanto a este
componente, no se encontrd una caracteristica emircaque permita agrupar las
regiones parecidas segun el clima. Por lo tantopsgnud el andlisis buscando explicar
la transmision de leptospirosis mediante un modeléactores, el cual también mostré
gue regiones proximas comparten un comportamientitas, ademas de observarse la
existencia de dos regiones “islas”, distanciadaseesi con un padrén comudn. Esto
indicaria la posibilidad de que existan zonas si&as no solo entre ellas sino también
entre ellas y el resto de las zonas que notifiGsog que posiblemente no sélo no
notifiqguen casos sino que puede no haber busquedaspecha de los mismos. Por lo
tanto como ultimo analisis se realizé una evaluadi@ la RNLL, comparando la
proporcion de los casos cerrados (con diagnéstimopteto) en el total de casos
notificados, esto es casos confirmados o descatado

Debe tenerse en cuenta que el diagndstico de pepiss requiere muchas veces
del envio de dos muestras, con al menos sieted#iadiferencia, al laboratorio de
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confirmacion para cerrar el caso como confirmaddescartado. Esta dificultad hace
gue muchas veces no se termine el diagnésticogyefjoaso quede como probable o
sospechoso. En el presente trabajo se observoquedlas regiones que presentaron
menos del 10% de casos confirmados y descartadektetal fueron aquellas que se
encontraron mas lejanas de los laboratorios qudircmm, indicando que muchas
segundas muestras no son buscadas por el pers@utomno son enviadas al
laboratorio de confirmacion, o bien no se cargaesultado final en SIVILA. Se
observd ademas que contrario a lo esperado, ldsnesyque cuentan con algin
laboratorio de confirmacién no son las que mas gnapn de casos confirmados y
descartados tuvieron, aunque si se observa guasoggiones que mas casos notifican,
lo que puede deberse a pertenecer a una zonasge de leptospirosis 0 puede existir
mas busqueda de casos por contar con este tip@abdeatorios. Existen algunas
regiones con gran porcentaje de cierre de casg®rma®1%, sin embargo son regiones
con muy poca sospecha de casos, por lo que seafatienvio de muestras.

Por otro lado, el gran porcentaje de casos inceonslpodria también explicarse
por diferentes situaciones en las que el pacieotguelve al centro de salud para la
obtencion de la segunda muestra. Por ejemplo, laguesos que la enfermedad cesa o

mejora, existe un diagndstico confirmado para etf@rmedad, o fallece.

6.5. Métodos

En el presente trabajo se utilizaron diferentesoded de andlisis espacial. Este
tipo de estudios permite comprender mejor la gjielale la enfermedad mediante el
analisis de mapas e identificar patrones, comd presente estudio, e identificar zonas
de alto riego (54). Junto con los recursos welbedaologia SIG ofrece oportunidades
para analizar datos geoespaciales complejos, emeatos en un formato amigable a
guienes toman las decisiones en salud publica danamera mas sencilla y entendible
(100).

Una de las caracteristicas mas potentes de un Sl& @pacidad de superponer
varias capas de mapas. Cuando varios datos gemgrdfe almacenan en un sistema de
coordenadas comun, muchas capas de mapa se puddn forma simultanea, lo que
permite al usuario buscar a través del conjuntondeas con el fin de comprender
mejor las relaciones espaciales entre las carsiitas de las diferentes capas (53). En

el presente trabajo se superpusieron capas derdiésr poligonos para generar areas
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ecolégicamente homogéneas. De esta manera serevaloa sistemas de vigilancia de

las provincias, comparando los datos de aquellgisnmes que pertenecian a la misma
ecorregion pero diferente provincia. En este cas@speraria que la distribucion de

casos sea parecida. Aunque se debe tener en quentaiando se aplica a los brotes de
enfermedades infecciosas, la calidad de datos eleféamedad es importante, ya que la
aparente deteccion de mas enfermos puede indicgrleshente zonas con mayor

registro de datos (54).

El SIG es una herramienta importante para la ifieatién, localizacion,
seguimiento y monitoreo de las poblaciones. Credicmnes para evaluar la necesidad
de descentralizacion del tratamiento, muestra ddadaoblacion estd mas afectada,
facilitando el trabajo de los profesionales, latrthsicion de drogas, las acciones de
educacién permanente y continua y la reasignaclogl recursos humanos vy fisicos
(101). Sin embargo, la evaluacion del investigag®rimprescindible, pues no existe
mecanismo automatico para la interpretacion dedssltados construidos. En lo que se
refiere a la difusion espacial y temporal de laeenkdad, las informaciones una vez
localizadas, proporcionan elementos para condauwnadena explicativa de problemas
territoriales y aumenta el poder de orientar acsantersectoriales especificas creando
subsidios para la toma de decisiones (102). Megliahuiso de esta tecnologia, en el
presente trabajo se detectaron algunas zonascigigas”, que no notifican casos y que
deberian hacerlo por pertenecer a zonas cand@giaseer casos de leptospirosis, y por
ser vecinas de zonas con las mismas caracterigtieasi notifican. Esto puede deberse
a que no se realiza busqueda de casos, no se dasianuestras al laboratorio de
confirmacién, o no se notifica en el sistema pdtafadle recursos humanos o

tecnoldgicos.
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7. CONSIDERACIONES FINALES

En el presente trabajo se detectaron 3 padroneseniés de transmision de
leptospirosis en Argentina, posiblemente influedogapor las condiciones climaticas
como principal factor. De esta manera se obseredexisten areas de riesgo, que no
repostan casos de leptospirosis, y sin embargo axerp caracteristicas similares a
areas que si lo hacen, evidenciando que existaabigma ya sea con la busqueda de
casos o con la notificacion.

Ademas, se observo que existe una gran proporei@asbs no resueltos en todas
las provincias, esto es, casos sospechosos o peskge no cuentan con diagndstico
de confirmacion. Seria importante fomentar y ftailisistemas de transporte de
muestras a los laboratorios de confirmacion de nueloompletar el diagndéstico de la
mayoria de los casos. Ademas, seria interesantevemrar las herramientas
informéticas y descartar automéaticamente un caandmuse confirma el de alguna otra
enfermedad sospechada y emitir un alerta de pasidaliecidos de manera de saber
gue ese caso no podra ser cerrado, en caso deajgespechoso o probable.

La leptospirosis es un importante problema de sallddica, especialmente en los
paises en desarrollo y en épocas de grandes luggsmportante que se continlde
trabajando e investigando la transmision de la rajgara realizar tareas de prevencion,
capacitacion del personal de salud y control denfgrmedad, fundamentalmente en

aquellas regiones que presentan las condicionasspdesarrollo de la misma.
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