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Resumen

La leprospirosis y la enferme-
dad de Weil son dos patologias
que pese a su importancia y
presencia en Chile son infre-
cuentemente sospechadas. Esto
quizds se deba al conocimiento
parcial de la epidemiologia y
los mecanismos de contagio, a
la poca experiencia clinica y a
la carencia de buenas pruebas
diagndsticas. Si bien no existen
estudios en torno a la preva-
lencia de estas enfermedades,
considerando su alta tasa de
mortalidad y su similitud con
otras patologias en cuanto a
clinica 'y epidemiologia
(Hanta), es que consideramos
importante refrescar los conoci-
mientos en torno al tema, para
lo cual realizamos un registro
de los casos presentes en la iil-
tima década en nuestro Hospi-
tal y la acompaiiamos de una
revisidn bibliogrdfica.
Summary

Leotospirasis, and Weil's
disease are two disorders that
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in spite of their importance and prevalence in Chile are
suspected. This may be caused by the poor information about
the epidemiology and transmission mechanisms and the lack
of clinical experience and good diasgnostic test. However,
there are no studies about the prevalence of these diseases,
taking account of their clinical manifestations and
epidemiology. Those are the reasons why we consider
important to refresh the knowledge about these topics and
why we made a search of all cases in the last decade in our
Hospital and a complete review of literature.

Introduccién

La Leprtospirosis es una zoonosis de amplia distribu-
cién en el mundo causada por una espiroqueta del
género Leptospira y cuya especie L. interrogans es
patégena para el hombre. Incluye mds de 210
serovariedades y 23 serotipos de los cuales predomi-
nan en Chile: L. icterohemorrdgica, L. cannicola, L.
grippotyphosa, L. balum y L. autumnalis.

Este germen es capaz de infectar una serie de anima-
les que constituyen su principal reservorio, transmi-
tiendo la enfermedad a través de la orina, desde don-
de se infecta el hombre directa o indirectamente. Los
animales silvestres son afectados mds frecuentemente
y esto se relaciona con que la mayorfa de los pacien-

tes infectados son de origen rural o han tenido con-
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tacto con aguas de lagunas, tranques, esteros y rios
contaminados ya sea por actividades ocupacionales o
recreacionales 2. Ejemplo de estas dltimas son las
competencias de rafting y triatlones recientemente
descritas en la literatura®*>,

El cuadro causado por la leptospira es variable en el
ser humano y va desde casos asintomdticos hasta su
forma de presentacién mids severa, de tipo ictérica,
denominada Enfermedad de Weil, la cual es morral
en el 40% 67,

La afeccién multiorgdnica que caracteriza la enferme-
dad junto al polimorfismo en su presentacién clinica,
la sitdan como una patologfa que debiera ser parte de
nuestro diagnéstico diferencial en una amplia varie-
dad de casos. Sin embargo, su desconocimiento y este
mismo perfil cambiante producen que sélo se plantee
frente a cuadros severos, tipicos y en forma aislada
(esto dltimo en paises con baja prevalencia o en los
que la han asumido como una patologia mis bien
rara, como el nuestro)!&#>101h,

La distribucién mundial, su morbimortalidad, la ne-
cesidad de recursos y su forma persistente, han des-
pertado la preocupacién de diversas entidades inter-
nacionales que para su mejor conocimiento, vigilan-
cia e investigacién han creado The international
leptospirosis society y establecido un Meeting inter-
nacional cada 3 afios. La participacién de organiza-
ciones latinas tiene especial importanciall®!3'4,

En el 4mbito nacional, desde hace més de 30 afios el
grupo de los Drs. Zamora y Riedemann de la Univer-
sidad Austral han realizado investigaciones de tipo
epidemiolégico y apuntadas a los animales infectados
y las serovariedades prevalentes en esa irea geogrifica
®)_ Respecto de la enfermedad en humanos, la prime-
ra publicacién en Chile data de 1956, con una serie
de 13 casos de Kraljevic y cols. a la que le sigue una
revision de 110 casos en 1960 por el mismo au-
tor1510_ Desde entonces hay sélo casos aislados hasta

1985 cuando se publica el andlisis de 36 casos dentro

de un afio en el Hospital de Enfermedades Infeccio-
sag W9

Con estos datos, es posible pensar que la enfermedad
se presenta en brotes, no obstante, dado la prevalen-
cia constante de la enfermedad en paises vecinos, que
poscen un control y seguimiento epidemiolégico ade-
cuado, lo mds probable es que esta diferencia se deba
a falencias en la sospecha y metodologia diagndstica
utilizada en nuestro pais.

El trabajo que presentamos consiste en la revisién de
los casos clinicos, compatibles con el diagnéstico de
leptospirosis, ocurridos en nuestro hospital entre los
afios 1990-2001. Junto a una revisién actualizada del
tema.

Material y método

Para la seleccién de los casos se realizé una bisqueda
en los archivos de fichas clinicas del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile de los dltimos 10 anos,
utilizando como criterio de seleccién la aparicidn del
diagnéstico de leptospirosis o enfermedad de Weil,
en la epicrisis (segin la Clasificacién Internacional
de Enfermedades "'¥).

Se consideré caso confirmado a aquel paciente con
un cuadro febril, cefalea, conjuntivitis hemorrdgica e
ictericia de inicio reciente (menor de una semana),
con serologia por macro o micro aglutinacién positi-
va para leptospira, desde la segunda semana de evo-
lucidn.

Se considers caso probable a aquel con un cuadro si-
milar, sin la scrologia positiva disponible luego de la
segunda semana de evolucidn.

Esta bisqueda detecté 7 casos, tres probables y cua-
tro confirmados que se resumen a continuacién.
Resultados

Se revisaron las fichas clinicas entre los anos 1990 al
2001 del Hospital Clinico Universidad de Chile, en-
tre cuyos diagnésticos de egreso figuraba el de
Leptospirosis o Enfermedad de Weil. Se recolecraron
siete historias clinicas, de las cuales 6 pacientes eran

de sexo masculino, uno femenino y las cdades
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fluctuaban entre los 15 y 56 afios con un promedio Tabla 1

(x) de 33. Signos y sintomas de casos clinicos de leptospirosis /
Los casos de leptospirosis se presentaron en los si- Enfermedad de Weil

guientes afios: 1990 un caso, 1996 un caso, 2000

Paciente 1 2 3 4 5 6 7

cuatro casos y en mayo del 2001 un caso. edad 49 16 55 22 15 52 56

Todos los pacientes tenian claros antecedentes epide- sexo M M F M M M M

miolégicos, entre los que se encontraban: contacto ~ cefalea 3 ok i L S

mialgia + + + + + + +

CON perros en tres €asos, CONtacto con ratones en un artralgia N N L Lt iy

caso, trabajo agricola en dos casos y bafio en aguas CEG + o+ + + + + 4

estancadas en un caso. oligoanuria * 2 = = o By W
: g x encefalopatia + - - 4 + -

La totalidad de los pacientes presentaba al ingreso conjuntivis ® % Bt e gl e

mialgias y artralgias severas, cefalea, compromiso del ictericia + % + + + o+ o+

estado general (CEG), conjuntivitis hemorrigica e ic- ~ VOmitos -y R

L ‘ . ; diarrea “ + . - + - -
tericia. Sélo 4 de los 7 pacientes tuvo un rash descri- foe Eentiveiive: & 4 o a4 UL

to como tipico para esta patologia. Seis de los siete rash -+ - o+ o+ o+ -

debutaron con vémitos y sélo dos con diarrea. (Tabla M ¥ T e o, B R

DVA + - - + + = +

) Dialisis + - - - - - +

Al examen fisico de ingreso destacaba ademds: tem-

peratura: 39.2°C (36.8-41°C), pulso x: 101 latidos CEG: compromiso del estado general, VM: ventilacidn mecd-

\ oo , nica, DVA: drogas vaso activas
por minuto(71-123), presién arterial x: 108/59 mm

Tabla 2

Exdmenes de laboratorio casos clinicos leprospirosis | Enfermedad de Weil

Hcto (%) 31 35,9 38,8 27,9 29,5 13 30
Hb (gr/dL) 10.3 11,8 13,2 9,7 9,5 10,3
Leucocitos (mm?) 38.200 11.400 9.000 41.00 16.700 8.500 40.700
Baciliformes (%) a 2 4 10 9 25 2
Plaquetas (ul) 40.000 40.000 440.000 85.000 200.000 55.000 20.000
VHS (mm/hr) 130 76 111 82 97 13 105
Protrombina (%) 55 74 51 58 28 86 80
PCR (mg/dL) n/r 102 310 391 479 292 258
Bili total/dir (mg/dl) 39/21 30,4/- 2,47/1,6 9,3/5,5 3,3/2,6 1,66/~ 22,5/22,4
GOT (U/L) 170 41 354 85 62 649 102
GPT (VL) 158 65 436 57 50 453 49
GGT (U/L) 35 720 185 185 56
FA (U/L) 200 185 294 488 250 358 232
LDH (U/L) 268 476 378 576 2990 1348
Nitrogeno ureico (mg/dL) 126 128 30 19 41 137
Creatininemia (mg/dL) 12.1 7 0,8 14 1 2,3 10,8
Glicemia (gr/dL) 110 104 105 164 165 143 127
Albumina (gr/dL) 1.8 3,2 2,9 1,6 1,7 2,4 2,3
CK (ug/L) 1100 3990 104 426 544 105
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Hg (50/40-150/80 mmHg) y frecuencia respiratoria
X: 23 por minuto.

Dentro de los eximenes de laboratorio destacaba:
hematocrito %: 29.3% (13-38.8%), recuento de glé-
bulos blancos %: 23.600/ul (8.500-41.000/ul),
baciliformes x: 8% (2-25%), recuento de plaquetas x:
125.000/ul (40.000-440.000/ul), VHS x: 87 mm/hr
(13-130 mm/hr), protrombina x: 61% (28-86%).
Proteina C reactiva estuvo sobre el rango nermal en
la totalidad de los pacientes medido con un prome-
dio de 305 mg/dl (102-479). Hiperbilirrubinemia de
predominio directo en el 100% de los casos con valo-
res de bilirrubina total de 15.5 mg/dl (1.7-39mg/dl)
y bilirrubina directa de 10.2 mg/dl (1.5-21g/dl). Las
transaminasas se elevaron en cinco de los siete pa-
cientes, llegando a tener hasta 13 veces su valor nor-
mal. Las fosfatasas alcalinas también se vieron altera-
das en todos los pacientes con valores x de 286 U/L
(185-488 U/L). El nitrégeno ureico se incremento cn
seis pacientes con un valor x de 80 mg/dl (30-137
mg/dl), la glicemia tuvo minimas alteraciones en tres
enfermos. Todos los pacientes cursaron con
hipoalbuminemia con un valor x de 2,2 gr/dl (1.6-
3.2 gr/dl). La miositis manifestada por el aumento de
la creatininfosfoquinasa (CK) se presenté en cuatro
de los seis pacientes estudiados para este pardmetro,
llegando a valores de hasta 3990U en un
paciente.(Tabla 2)

Dentro de la evolucién, dos pacientes cursaron con
oligoanuria y falla renal progresiva que hizo necesaria
la terapia dialitica, inicialmente de tipo continua en
uno de los casos. Se describe compromiso cncefalo-
pitico en tres pacientes, con alteraciones cualicuanti-
tativas de conciencia, uno de los cuales, ademds pre-
sent6, convulsiones ténico-clénicas generalizadas.
Cuatro enfermos evolucionaron con falla respiratoria
por lo que requirieron conexién a ventilacién
mecinica(VM). En estos mismos pacientes s¢ hizo

uso de drogas vasoactivas para el manejo de su com-

promiso hemodindmico.

En cuanto al diagnéstico, se establecié en 3 enfermos

por técnica de microaglutinacién y en un caso por

técnica de macroaglutinacién. Hubo dos pacientes
que resultaron negativos a la macroaglutinacién den-
tro de la primera semana de evolucién del caso, por
lo que se interpretaron como titulos ain no virados.
En el primer caso (1'990) no se realizaron estudios
etiolégicos por inexistencia de la técnica a la fecha,
quedando como un diagnéstico de alta probabilidad
clinica.

La estadia x fue de 21 dias (7-63 dias). Cinco pa-
cientes evolucionaron satisfactoriamente, hubo un fa-
llecimiento en nuestra serie y un paciente fue dado
de alta con secuelas neurolégicas y tlceras por deci-
bito en recuperacidn.

Discusion

Los casos clinicos presentados en esta revision se co-
rresponden estrechamente con las descripciones mds
cldsicas de la forma severa de esta patologia, que lue-
go se describird en extenso. Por lo anterior, mencio-
naremos sélo algunos puntos que nos parecieron de
especial interés:

Uno de nuestros casos corresponde a un adolescente
de 15 afos sin inmunodeficiencias que se presenta
como un sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA) de inicio brusco y necesidad precoz de VM,
y en cuyo debut la ictericia estd ausente. Esta no es la
presentacién clinica mds habitual. Sin embargo, des-
de hace mucho tiempo estin documentadas las diver-
sas manifestaciones del compromiso pulmonar en
esta patologia. Lo interesante es que nos debe poner
alerta frente a los casos en donde sospechamos, por
ejemplo, en virus Hanra desde el ingreso del paciente
y el estudio serolégico resulta negativo, pues la
leptospirosis puede compartir la epidemiologfa y ma-
nifestarse clinicamente de forma similar, incluso co-
existir en un pequefio porcentaje de los casos. Por su-
puesto las particularidades de cada una nos inclinard
mds hacia un diagndstico, en espera del estudio con-

firmatorio.®#12:13.19.20)
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Otra manifestacién importante en el cuadro clinico
de la leptospirosis es la meningitis, la cual muchas
veces no tiene traduccién clinica, debiendo por tanto
buscarse dirigidamente. En nuestra serie sélo a un
paciente se le realizé una puncién lumbar (PL) y dio
como resultado una pleocitosis de predominio
polimorfonuclear, sin hipoglucorraquia y con aumen-
to leve de las proteinas. El caso corresponde al enfer-
mo que presentd ¢l episodio convulsivo.

El concepto importante de recalcar es que frente a un
paciente con sospecha de leptospirosis atn sin
meningismo, debe realizarse siempre una PL si no
existen contraindicaciones formales, ya que puede
ayudar al diagnéstico e inclusive confirmarlo si se
observa este patdgeno directamente(®7#1%21),

Respecto de la metodologia diagnéstica ocupada, de-
bemos asumir algunas falencias: no todos los casos
fueron confirmados con microaglutinacién que es el
método mds ampliamente aceptado y con menor
error; los casos en donde el estudio serolégico resultd
negativo, éste se solicité dentro de la primera semana
de evolucién del cuadro y no se tomaron muestras
posteriores para establecer viraje, tampoco se com-
plementé el diagnéstico con un test de ELISA, méto-
do alternativo y de mejor especificidad que la ma-
croaglutinacién aunque inferior a la microaglutina-
cién. La macroaglutinacién hoy tiene validez funda-
mentalmente como método de screening debiendo
confirmarse por los otros métodos ya menciona-
dOS.I3.19.22.23}

Continuando con los problemas diagndsticos, pero
ahora de una perspectiva mds general, existen dificul-
tades para la canalizacién del estudio serolégico. Atin
no estd claramente centralizado, hay intentos para
que el Instituto de Salud Publica (ISP) se haga cargo,
pero no cuenta con ¢l laboratorio adecuado para la
microaglutinacién que es el estdndar. El Servicio
Agricola Ganadero (SAG) tiene un excelente labora-
torio y ha adquirido experiencia en esta técnica, sin

embargo, sélo estudia 8 serotipos en vez de los 18 re-
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comendados por la OMS, siendo, incluso lo ideal 23,
con sus 218 serovariedades.

De los resultados obtenidos en nuestra serie, podria-
mos plantear que existe una tendencia al aumento de
la incidencia de la leptospirosis en los enfermos que
consultan en nuestro Hospital. Esto seria cierto si
sélo considerdramos la variedad mds grave, lo que no
significa que exista, necesariamente, un aumento real
de la incidencia. Dado el desconocimiento de esta
patologia y las dificultades diagnésticas a nivel nacio-
nal y local, se hace imposible asumir una “inciden-
cia” de esta enfermedad. Peor adn, la falta de estu-
dios de seroprevalencia en animales, mantiene nues-
tra incertidumbre respecto de la realidad del contagio
de leptospirosis en Chile. Sélo los estudios de la Uni-
versidad Austral y algunas investigaciones del SAG
son la excepcidén en este panorama.

Considerando estos datos podemos plantear que no
s6lo existe desconocimiento de esta patologia y de su
seroprevalencia, sino que ademds cuando se sospecha,
no siempre se solicita el mejor examen (serologia por
microaglutinaciéon), ni las muestras necesarias para
establecer eventual viraje. Alin teniendo presente es-
tos puntos, podemos estar frente a un cuadro produ-
cido por algiin serotipo no estudiado en nuestro me-
dio y que no serd diagnosticado. Decidir si otros
serotipos no tienen importancia en Chile pasa prime-
ro por un estudio de prevalencia en animales.

La realidad de paises vecinos como Perd, Bolivia y
Brasil o los de América Central, debiera servirnos de
modelo para establecer una linea de estudio, investi-
gacién y control de esta parologfa en nuestro pafs.
Cuadro clinice

La incubacién de leptospira sp tarda en promedio 5 a
14 dias, pero puede extenderse entre dos y 30 dias
{1.8.24.l‘).25j‘

El inicio del cuadro clinico es variable y no parece
relacionarse con los distintos serovariedades.

Se describe como una presentacién habitual la que

consta de: cefalea generalizada intensa y sibita, dolor



retro ocular, mialgias, fiebre alta, nduseas con y sin
véomitos, sufusién conjuncival, rash transitorio,
fotofobia y signos de meningismo. Se puede confun-
dir ficilmente este cuadro inicial con enfermedades
de etiologfa viral, especialmente influenza y hepati-
ts.

La evolucién de la enfermedad puede tomar dos ca-
minos: la forma moderada, (leptospirémica o
septicémica), en la cual hay presencia de la espiro-
queta en sangre, liquido céfalo raquideo (LCR), hu-
mor acuoso y orina; o la forma severa (bifdsica) que
se caracteriza por un mayor compromiso orgdnico, la
ausencia de leptospira en sangre (consecuencia de la
aparicién de anticuerpos antileptospira) y la elimina-
cién transciente de ésta por la orina. A ciertas
serovariedades se les ha responsabilizado de la enfer-
medad severa o enfermedad de Weil pero no existen
hasta el minuto estudios concluyentes al respecto
(1,6.8.22)

En la forma moderada (90% de los casos), se descri-
ben los sintomas iniciales del cuadro (comunes ranto
a esta fase como a la grave) mds la presencia de fiebre
de 39 a 40°C que cede a los 7 dias aproximadamente
y hemorragia conjuntival (30 a 50% de los pacien-
tes), signo muy caracteristico y que debiera generar
la sospecha etiolégica del cuadro. Es necesario recor-
dar que esta conjuntivitis hemorrdgica respeta los te-
jidos blandos perioculares y no presenta secrecién
purulenta asociada.

Se describen mialgias intensas (en mds del 80% de
los casos) las que pueden llegar a ser incluso invali-
dantes. Algunos pacientes desarrollan también
bradicardia e hipotermia y en un menor porcentaje
presentan diarrea y anorexia (15-30%). La deshidra-
tacién en todos sus grados estd frecuentemente pre-
sente como un evento secundario a la fiebre y a los
vémitos (30-60%). A nivel renal es posible encontrar
albuminuria intermitente y ascenso del nitrégeno
ureico plasmdtico y desde el punto de vista hepdtico,

ascenso de las transaminasas, Fosptasas aleslenas y

bilirrubina. Finalmente dentro de los signos respira-
torios se describe tos seca y faringitis (20%).

Una vez transcurridos 4 a 7 dias, el paciente comien-
za a recuperarse, cediendo la fiebre y el compromiso
multisistémico en un plazo de 3 a 6 semanas, en la
mayoria de los casos 1:7:813:1%21,:24.25)

En la forma severa de este cuadro se produce lo que
se ha descrito como la segunda etapa de un periodo
bifdsico. Se describe una aparente mejoria de 24 — 48
horas de duracién en la cual hay caida de la curva
térmica, tras la que aparece esta segunda fase de ma-
yor severidad. Sin embargo, la separacién de ambas
fases no es del todo clara.

En esta etapa sc observa fiebre de gran cuantia, la
que se mantiene durante todo este periodo. La cefa-
lea es atin de mayor intensidad que en la etapa ante-
rior. Es en este momento de la evolucién cuando se
describe la posibilidad de meningitis aséptica por
leptospira, siendo mds frecuente el diagnéstico de la-
boratorio que la manifestacién clinica de meningitis.
Ademids se observa un intenso aumento de las
mialgias y del CEG. La miositis e incluso en algunos
casos la rabdomiolisis explican este compromiso
muscular que se puede objetivar con niveles elevados
de CK (26.27.2‘8}.

Se han descrito diversos trastornos hemorrdgicos me-
nores como epistaxis y gingivorragia, aunque puede
existir incluso casos con hemoptisis de importante
cliangia W28,

Los sintomas respiratorios mds frecuentes son tos
seca y odinofagia. Sin embargo el compromiso respi-
ratorio puede ser mds severo con hemorragia pulmo-
nar, edema pulmonar agudo y SDRA 229,

Es frecuente observar un rash morbiliforme no con-
fluente, macular o urticarial, en ocasiones prurigino-
so, que ocasionalmente puede llegar a ser purpdrico y
confluente. A veces se asocia con fragilidad capilar,
lo que se evidencia con equimosis en sitios de trau-

mas pequefos. Cabe destacar que el tiempo de san-
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gria, protrombina y demds pruebas de coagulacién
son generalmente normales ®!92%),

La hepatomegalia es un hallazgo comin, en algunos
casos dolorosa, en tanto que la esplenomegalia es me-
nos frecuente (10% de los casos). En el perfil hepdti-
co existe aumento de las transaminasas (GOT, GPT),
y GGT unas 2 a 3 veces sobre los valores normales,
pueden también permanecer dentro de rangos fisiol6-
gicos “'8'24).

La colecistitis aguda alitidsica, especialmente en ni-
fios, es otra complicacién descrita a nivel digesti-
vo?®. Vémitos y diarrea son sintomas poco frecuen-
— ]

En cuanto al compromiso renal, este es frecuente en
la forma severa, pero puede pasar inadvertido y ser
sélo un hallazgo de laboratorio. Se observan altera-
ciones en ¢l examen de orina completa en un 80 a
90% de los casos, como por ejemplo: microhematu-
ria, leucocituria, cilindriuria, hemoglobinuria,
proteinuria y mioglobinuria. En general la funcién
glomerular y la integridad anatémica estdn conserva-
das, pero se describen alteraciones a nivel del tibulo
contorneado proximal. La oliguria ¢s un signo omi-
noso, afortunadamente infrecuente. De producirse
falla renal aguda, esta se manifiesta a los 3 a 4 dias
del inicio del cuadro y se caracteriza por una rdpida
alza de la creatinina y del nitrégeno ureico plasmari-
cos y es predominantemente de tipo renal, aunque
puede asociarse a factores prerrenales. Si la hidrara-
cién es adecuada y existe oliguria, esto debe interpre-
tarse como signo de nefritis tibulointersticial aguda.
Otra rara complicacién a nivel renal es el sindrome
hemolitico urémico, probablemente como resultado
de la accién directa de las toxinas de la leptospira
(1,7.812.19.30)

La velocidad de eritrosedimentacién (VHS) estd
siempre elevada. El hematocrito y la hemoglobina, en
los casos leves pueden permanecer en rango normal,
pero en las formas severas estos tienden a disminuir

por las microhemorragias. Existe generalmente una
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discreta leucocitosis de predominio neutrofilico que
en algunos casos puede llegar a recuentos leucemoi-
des. La trombocitopenia es habitual.?? La CID no
estd presente en este cuadro, si bien existen alteracio-
nes de la coagulacién en ocasiones con prolongacién
del TTPK y disminucién de la protrombinemia, pero
esto se produce fundamentalmente en el contexto de
una falla hepitica, siendo el doble dimero D y los
fragmentos de degradacién de la fibrina negativos
(I‘J.23.23).

La meningitis es la complicacién neurolégica mds co-
min en la segunda fase de la enfermedad. Se recono-
ce por rigidez de cuello, fotofobia, intensa cefalea y
vémitos. Puede ser incluso la manifestacién inicial de
leptospirosis. Al inicio del cuadro el LCR es normal
a excepcién de un aumento en la presién de éste.
Con el progreso de la enfermedad la proteinorraquia
se cleva y se presenta una moderada pleocitosis. El
aumento de los linfocitos en el LCR es de regla y la
glucorraquia generalmente es normal. Ocasionalmen-
te se puede presentar encefalitis; el paciente aparece
confuso, desorientado, con alucinaciones o semico-
matoso, describiéndose incluso signos extrapiramida-
les. Algunos pacientes pueden sufrir sintomas psi-
quidtricos después de finalizado el cuadro los que van
desde alteraciones en el estado de animo, irritabili-
dad hasta pensamientos irracionales y franca demen-
cia. Esta condicién puede persistir desde meses a
afios, o hacerse permanente®’.

La cardiomiopatia probablemente ocurre en forma
mds frecuente de lo sospechado. Se describe miositis
cardiaca que es independiente de la miositis sistémi-
ca. Las alteraciones de la conduccién y taquiarritmias
son frecuentes, siendo los bloqueos auriculoventricu-
lares de primer grado y la fibrilacién y el Flutter au-
riculares los mds tipicos. Pese a lo anterior, la insufi-
ciencia cardiaca es rara (1:67:8:12,19.21,27)

Existe una alta incidencia de miltiples manifestacio-
nes oculares, tales como hiperemia conjuntival, he-

morragia subconjuntival, vasculitis retinal, papilitis;



todas la cuales pueden ser observadas predominante-
mente en la fase aguda del cuadro, pero también en
forma diferida. El compromiso de la vea, manifesta-
do como iritis, iridociclitis y corioretinitis es serio
pero infrecuente, por lo que el prondstico visual de
los pacientes es en general favorable "7,

La leptospirosis en el embarazo afecta al fero, ya sea
por infeccién via transplacentaria o por el alza térmi-
ca materna mantenida y sus efectos patoldgicos. El
feto puede ser infectado en cualquier etapa del emba-
razo. Puede producirse muerte fetal dada por placen-
titis, nefritis y hemorragias. La infeccién de la madre
a finales del embarazo da como resultado un recién
nacido aparentemente sano pero con leptospirosis
congénita #1929,

La causa de muerte en esta fase severa de la enferme-
dad es consecuencia de la insuficiencia renal aguda y
ocasionalmente de una insuficiencia cardiaca irrever-
sible. Quienes sobreviven a estas complicaciones ge-
neralmente tienen una recuperacién complera entre
las seis y doce semanas finalizado el cuadro "¢V,
Sindrome de Weil o forma ictérica

Se define como la forma ictérica de la leptospirosis,
la mortalidad de este cuadro oscila entre el 5 y 40%
segin las distintas series. En la forma ictérica, los
sintomas previamente descritos para pacientes anicte-
ricos son mds marcados y duradesos.

Una stbita e intensa ictericia se manifiesta entre el
tercer y séptimo dia de iniciado el cuadro. Esta es
consecuencia del dafio de los capilares hepdticos. Los
niveles de bilirrubina sobrepasan los 15 mg /dl, pro-
duciéndose el peak a los 7 dias de evolucién en el
85% de los casos. Se presenta coluria pero la acolia
es poco frecuente. Si bien la insuficiencia hepdtica no
es una de las principales causas de muerte, esta se re-
laciona con una mayor incidencia de complicaciones
y mayor mortalidad ©%.

El compromiso renal es mds severo y frecuente en el

sindrome de Weil que en la forma anictérica. La in-

suficiencia renal aguda (IRA) puede ser agravada por

alteraciones hemodindmicas, como la deshidraracién
severa y la hipotensién. La acidosis merabdlica es fre-
cuente en los pacientes oligiricos y puede o no haber
alcalosis respiratoria compensadora. El uso de
hemodidlisis para el manejo de la IRA ha mejorado
notablemente la sobrevida "%,

Los fenémenos hemorrdgicos son comunes en la en-
fermedad de Weil y pueden ocurrir en piel, mucosas
y érganos internos. A nivel pulmonar puede manifes-
tarse desde el desgarro hemoptoico hasta la hemopti-
sis masiva. A nivel digestivo, se presenta melena,
hematemesis o hemorragia digestiva baja®®?.

El compromiso pulmonar es mds severo y puede ser
aislado, en ausencia de dafio renal o hepdrico. Se ca-
racteriza por una neumonia intersticial hemorrdgica;
la radiografia presenta desde un patrén de copos de
nieve en los lébulos inferiores hasta un compromiso
en forma de infiltrados en parche. La falla respiraro-
ria hipoxémica se atribuye al edema y a la hemorragia
alveolocapilar. Se ha descrito una mayor incidencia y
grado de compromiso pulmonar en los pacientes
tab::iql.licos (],8.[2.15.]9.2L.2|)'

Fisiopatologia

La leptospira penetra por la piel dafiada o por
mucosas intactas, llegando rdpidamente al torrente
sanguineo y linfdtico. Las gotas de aerosol de la via
aérea también transportan la espiroqueta. Existen
ademds descripciones de transmisién vertical, ya sea
por paso a través de la barrera placentaria como por
la leche materna %%,

El periodo de incubacién oscila entre los 2 y 30 dias
siendo lo més habitual un periodo de 10 dias.

La sobrevida dec la Leptospira interrogans depende de
factores locales del sitio inoculacién, como el pH y el
acceso a nutrientes (vitamina B1 y B2, dcidos grasos
de cadena larga, tnicos elementos orgdnicos necesa-
rios conocidos para el desarrollo). También influye la
exposicién previa al antigeno %%,

La diseminacién es hematégena y transcurridas 48

horas desde la infeccién, es posible encontrar a la es-
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piroqueta en sangre, LCR, y orina (fase septicémica
temprana). Cabe destacar que la mayor sobrevida de
la Leptospira sp es en los tibulos contorneados rena-
les y en el humor acuoso, donde incluso puede existir
una portacién crénica.

La leptospira patdgena es resistente a la actividad
bactericida del suero y en ausencia de anticuerpos es-
pecificos no existen mecanismos de fagocitosis ni
destruccién por polimorfonucleares o macréfagos que
sean eficientes. Algunas cepas de Leprtospira interro-
gans, presentan actividad antilinfocitica y citotéxica
en cultivos celulares. La citotoxicidad inducida por la
porcidn lipidica de la glicoproteina de la leptospira
lleva a perforaciones en la membrana celular. Tam-
bién se describe una alteracién de la bomba Na/K
ATPasa_{i.l‘J.ll.jm

La lesién tisular de la leptospira se caracteriza por la
asimetria entre el gran dano producido y la concen-
traciéon de microorganismo circulante, a lo que se
agrega la presencia de factores téxicos de la espiro-
queta y/o del huésped.

El lipopolisacdrido (LPS) de la leptospira, tiene es-
tructura similar a los LPS de los Gram (-), pero 10 a
20 veces menos téxico y al parecer su rol en la
patogenia de la enfermedad es secundario. Otras sus-
tancias bacterianas con actividad citotéxica como la
fosfolipasa, lipasa, hemolisinas también contribuyen
al dafno causado por la leptospira.

Los mecanismos de defensa son principalmente de
tipo humoral, aunque los de tipo celular se han rela-
cionado con los cuadros de mayor gravedad de la se-
gunda fase. La respuesta inmune humoral es estimu-
lada por LPS, los cuales inducen la produccién de
[gM y luego IgG, especificas para los LPS de cada
serovar.

Las citoquinas actian como mediadores en la res-
puesta inflamatoria sistémica desencadenada por la
leptospira. Esto se ha objetivado por mediciones de
TNEF alfa circulante y el nivel de gravedad o letalidad

del cuadro. Peptidoglicanos extraidos de la pared ce-
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lular de la Leptospira interrogans inducen liberacion
de TNF alfa desde monocitos y aumentan la adhe-
rencia de las células endoteliales a neutréfilos. La in-
duccién del TNF alfa por factores téxicos bacterianos
gatilla la respuesta local y sistémica, resultando en
dafio capilar y vasculitis.

Lesiones multisistémicas que afectan prdcticamente a
todos los 6rganos se producen como resultado de vas-
culitis generalizada en la leptospirosis. Siendo el ri-
ién, higado y pulmén los mds frecuentemente afec-
tados.

Las mayores alteraciones renales son la nefritis
intersticial y la necrosis tubular aguda, ambas produ-
cidas por la migracién de la espiroqueta a través de
los rifiones y posterior depésito de antigenos en los
glomérulos y en los tibulos. La IRA asociada a
poliuria e hipokalemia es el resultado de la lesién
tubular. La hipokalemia es consecuencia de la secre-
cién activa de potasio por los tiibulos contorneados
distales en respuesta a la sobrecarga de sodio causada
por la deficiente reabsorcién de este i6n en el tibulo
contorneado proximal. A nivel histolégico se observa
el mayor compromiso en los tibulos contorneados y
el asa de Henle, donde se describe desde una infla-
macién minima hasta necrosis tubular. Mediante
tinciones especificas es posible observar la espiroque-
ta en el intersticio, células endoteliales, células
tubulares y citoplasma de macréfagos 1671439,

A nivel hepitico la microscopia muestra alteraciones
celulares en de la zona IIl del acino de Rappaport;
una de las caracteristicas mds destacables es la pre-
sencia de actividad mitética de los hepatocitos, ha-
llazgo sumamente infrecuente en higados sanos y en
otras hepatopatias. La colestasia es un hallazgo desta-
cado, existiendo edema en los espacios porta. Al
igual que en el tejido renal, es posible la visualiza-
cién de leprospiras en el 4rea periportal, dentro de

sinusoides, en ramas venosas portales y en células de

Kupffer (1,6,7,14.19,21,23,24)



En pulmén el dafio es debido a las alteraciones de la
permeabilidad de los capilares, lo que conduce a ede-
ma pulmonar, hemorragia, distress respiratorio y por
ende a insuficiencia respiratoria aguda. En la anato-
mia patolégica se observan petequias en la superficie
pleural, diafragmdtica y del 4rbol traqueo bronquial
(1,67.13.31)

A nivel cardfaco se describe miocarditis intersticial,
que compromete el tejido éxito conductor y arteritis
coronaria. A la histologfa existen hemorragias focales
o difusas del pericardio con infiltrados linfo y
monocitarios. El compromiso miocdrdico puede ser
difuso con edema intersticial, ruprura de las fibras
miocdrdicas e infiltracidn celular o en ciertas areas
con degeneracién hialina y granular de las fibras. Fo-
cos de necrosis se describen en asociacién con infil-
trados de neutréfilos 7202127,

Las alteraciones de la coagulacién son variadas. Se
describen tiempo de coagulacién y protrombina pro-
longados (esta tltima reversible con vitamina K), dis-
minucién del factor V Leiden y acortamiento o alar-
gamiento del tiempo de trombina. Estas alteraciones
no estan relacionadas con la ocurrencia de CID. El
nivel de alteracién del tiempo de protrombina descri-
to en la leptospirosis no es concordante con una
CID. El factor V no estd significativamente alterado,
el fibrinégeno estd en general clevado, el alza de los
productos de la degradacién del fibrinégeno observa-
dos no puede ser explicados por una coagulopatia de
consumo. El doble dimero D y otros monémeros so-
[ubles de fibrina estén ausentes en todos los casos. La
trombocitopenia es un hallazgo frecuente, encontrin-
dose la serie megacariocitica normal o hiperpldsica a
nivel medular. Los estudios en autopsias de tejido
pulmonar sugieren que la disminucién de las plaque-
tas estd determinada por su activacién, adhesién y
agregacion.

Diagnéstico

El diagndstico de leptospirosis y enfermedad de Weil

debe basarse en una alta sospecha clinica, evidencia-

da en la presencia de fiebre, mialgias, conjuntivitis
hemorrdgica, con o sin ictericia, todo esto seguido de
compromiso renal con o sin oliguria ""#*!21%),

Un caso se considera confirmado si la leptospira es
aislada en algin fluido corporal, esto es posible de
realizar en sangre y LCR, entre los siete a diez dias
iniciales de la enfermedad, o en orina a partir de la
segunda a tercera semana de evolucién del cuadro.
Las muestras obtenidas deben cultivarse en medio
semisélido de Fletcher, o en medio de Ellinghausen-
Mc Cullogh-Johnson-Haris (EMJH) enriquecido con
albimina y dcidos grasos. Esta técnica es dificultosa y
pucde demorar hasta 16 semanas. La sensibilidad del
hemocultivo sélo alcanza el 50% de los casos
fﬂ,lZ,l‘),_’JZ}'

Es por estas dificultades técnicas que se ha privilegia-
do el diagndstico serolégico.

En la actualidad el “gold standar” es la reaccién de
microaglutinacién (MAT), que posee una sensibili-
dad y especificidad cercana al 100%, confiriendo
ademis ¢l importante dato de cudl es el serovar
involucrado. Se utiliza un suero de conejo con anti-
cuerpos antileptospira el cual se hace reaccionar con
plasma del paciente y se observa la precipitacién. Se
considera positiva la mdxima dilucién a la cual se
aglutina el 50% o mds del antigeno, observado en un
campo de 100x a la microscopfa de campo oscuro.
Un titulo mayor de 1/800 con clinica compatible,
certifica el diagnéstico. Un titulo aislado de 1/200
con cuadro compatible se considera altamente suge-
rente y titulos mantenidos de 1/100 se consideran
probables (14:22:21:23),

La seroconversién tardia se presenta en un 10% de
los pacientes, pudiendo llegar a tardar 30 dias desde
el inicio del cuadro. Existe reaccién cruzada con
antigenos de legionella, sifilis y enfermedad de Lyme
18,23)

Otra alternativa diagnéstica es la deteccién de anti-

cuerpos especificos de tipo IgM por técnica de
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ELISA, pero este método no aporra el dato del
serovar involucrado,

Existe también la alternativa diagnéstica por macroa-
glutinacién, técnica de menor especificidad y sensibi-
lidad que la MAT que puede ser urilizada como
screening, pero debe ser luego confirmada en los ca-
sOs que esta sea positiva ?%.

Por tltimo, se ha desarrollado recientemente la técni-
ca de reaccién de polimerasa en cadena (PCR) la cual
detecta el ADN de la leprospira. Esta técnica no estd
disponible ain en nuestro medio.®?*

Tratamiento

Se ha urtilizado como tratamiento de esta patologia
una amplia variedad de antibiéticos. Estudios recien-
tes han demostrado la eficacia clinica del uso de pe-
nicilinas intravenosas en enfermedad de forma severa
y €l uso oral de amoxicilina, ampicilina, tetraciclina
o doxiciclina en formas leves #1%2332) Lo anterior
contrasta con estudios de las décadas del 50 y 60 que
fallaron en demostrar un efecto benéfico del uso de
antibioticoterapia.

Las penicilinas poseen la menor concentracién
inhibitoria minima contra la leptospira, pero se ha
observado que la estreptomicina, tanto in vitro como
in vivo, tiene una mejor actividad bactericida®®.
Gentamicina, eritromicina y tobramicina, también

son efectivos contra este germen'®?,

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 12 N°3 afo 2001

Referencias

1. Lomar A, Diament D, Torres J.
Leptospirosis in Latin America. Infec Dis Clin North Am:
2000; 14: 23-29

2. Greenberg §.
Enviromental emergencies. Serious Waterborne and Wilderer-

ness Infections. Crit Care Clin. 1999; 15: 387-414

3. CDC.

Outbreak of acute febrile iliness among athletes participating
in triathlons-Wisconsin and Illinois, 1998. MMWR 1998;
47: 585-8

4. CDC.

Outbreak of acute febrile illness among participants in
EcoChallenge Sabah 2000-Malaysia, 2000. MMWR 2000;
49: 816-7

3 LD
Outbreak of leptospirosis among white-water rafters-Costa
Rica, 1996. MMWR 1997; 46: 577-9.

6. Dupont H, Dupont-Perdrizet D, Perie JL.
Leptospiroesis: Prognostic factors associated with mortality.
Clin Infect Dis 1997; 25: 720-4

7. Arean V.
The pathologic Anatomy and Pathogenesis of fatal human
leptospirosis (Weil’s disease). Am | Pathol. 40: 393-423.

8. Tappero J, Ashford D, Perkins B.

Leptospira species (Leptospirosis). En Mandell. Bennet JE,
Dolin R, eds: Principles and practice of infectious Diseases,
5" edition 2000.

9. Riedemann S, Zamora J.
Leptospirosis. ;Zoonosis sin trascendencia en Chile? Rev Méd
Chile 1988; 116: 1066-9.

10. Pidal P, Musioz M, Vergara G, Clavijo L.
Leptospirosis. Presentacion de un caso clinico. Bol Hosp S |
de Dios 1996; 43: 201-5.

11. Garrido R, Castillo L, Herndndez G, Abarca ],
Montes JM, Monsalve V, et al.

Leptospirosis sistémica: Una etiologia de falla multiorgdnica
en un caso. Rev Méd Chile 1996: 124; 359-62.

12. Heath CW, Alexander AD, Galton MM.
Leprospirosis in the United States. Analysis of 483 cases in
man, 1946-1961. N Engl | Med 1965; 273: 915-22.

227



13, Trevejo RT, Rigau-Perez JG, Ashford DA, McClure

E, Jarquin-Gonzdlez C, Amador J. et al.

Epidemic Leptospirosis Associated with Pulmonary Hemorrha-
ge Nicaragua, 1995. | Infec Dis 1998; 178: 1457-63.

14. Vinetz J, Glass G, Flexner C, Mueller P, Kaslow D.

Sporadic urban leptospirosis. Ann Intern Méd 1996; 125:
794-8.

15. Kraljevic R, Jimenez L, Salcedo M, Sesnic R.
Leptospirosis. Consideraciones clinicas sobre 13 casos.
Comunicacidn preliminar. Rev Méd Chile 1956; 84: 550.

16. Kraljevic R, Salcedo M, Jimenez L, Palomino C,
Canessa C.

Leptospirosis. Andlisis de 110 casos. Rev Méd Chile. 1960.
88: 335

17. Zunino E, Palomino C.
Leprospirosis andlisis de 36 casos 1983-1984. Revista
Chilena de Infectologia. 1985: 110-16.

18. World Health Organization.
International Classification of Diseases. 107 revision. 1998

19. Farr RW.
Leptospiresis. Clin Infect Dis 1995; 21:1-6.

20. Martinez Garcia Ma, De Diego A, Menendez R, Lopez
JL.

Pulmonary involvement in leptospirosis. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis. 2000; 19: 471-74.

21. Wazt G.
Leptospirosis. Current Opinion in Infectious Diseases 1992;
5: 659-63.

22. Petersen A, Boye K, Blom ], Schlichting P, Krogfelt K.
First isolation of Leptospira fainei serovar Hurstbridge from
two human patients with Weil’s syndrome. | of Med Micro-

biology. 2001; 50: 96-100.

23. Kobayashi Y.
Clinical observation and treatment of leptospirosis. | of
infection and chemotherapy. Abstract 2000; 2: 59-68.

24. Da Costa L, Da Silva L.

Leptospirosis. En Tratado de Hepatologia Clinica. Edit Rodes
], Benhamou JP, Birche ], Mcintyre N, Rizetto M. Editorial
Masson Salvar. 1993.

228

25. Sanford JP.
Leptospirosis- time for a booster [editorial]. N Engl | Med
1984. 310:524

26. Solbring MV, Sher JH, Kula RW.
Rhabdomyolysis in leptospirosis (Weil’s disease). ] Infect Dis
1987; 156: 692-3.

27. Wart G, Padre LP. Tuazon ML.
Skeletal and cardiac muscle involvement in severe, late
leptospirosis. J Infect Dis 1990;162: 266-9.

28. Coursin D, Updt'ke S, Mak: D.

Massive rhabdomyolysis and multiple organ dysfunction
syndrome caused by leptospirosis. Intensive Care Med 2000;
26: 808-12.

29. Marotto P, Schettin M ,Santos DL.
Outcome of leptospirosis in children. Am | Trop Med Hyg
1997; 56: 367-70.

30. Daber E, Zanetta T, Cavalcante M, Abdulkader R.
Risk factors for death and changing patterns in leptospirosis
acute renal failure. Am | Trop Méd Hyg 1999; 61: 630-34.

31. Caralee E.
Leptospirosis at work and at play. Can Med Assoc ] 1998;
159: 1151-2,

32. Guidugli F, Castro AA, Atallah AN.
Antibiotics for preventing leptospirosis. The cochrane

database of systemic reviews. Cochrane 2001; 1.

Revista Hospiral Clinico Universidad de Chile Vol. 12 N°3 afio 2001



