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Resumen

Se trata de un paciente con cuadro ictérico-hemorrdgico grave causado por
Leptospira interrogans quien presenté una hemorragia intracerebral, pul-
monar y hepato-esplenomegalia. El estudio del dano tanto a nivel hepatico
como del bazo fueron hechos por tomografias axiales computarizadas, en
tanto que el agente etioldgico fue diagnosticado por la técnica de microa-
glutinacion. El manejo terapéutico de la leptospirosis se realizd con peni-
cilina, con buena evolucién del paciente. Se presenta el caso de un cuadro
ictérico hemorragico estudiando los factores de riesgo, el desarrollo de la
enfermedad y el manejo correcto del paciente contrastando la literatura.

Palabras clave: Leptospirosis, Ictericia, Hemorragia, complicacion, En-
fermedad de Weil.

Abstract

We describe a patient with severe hemorrhagic- jaundiced-causedby Lep-
tospira interrogans, who also presented an intracerebral hemorrhage, pul-
monary and hepatosplenomegaly. The study of the liver and spleen dam-
age were made by TC scans, while the etiologic agent was diagnosed by the
microscopic agglutination technique. The therapeutic management of lep-
tospirosis was performed with penicillin, with good outcomes. We present
the case of a patient with jaundice and hemorrhage and his risk factors,
similarly the development of disease and the proper patient management.

Keywords: Leptospirosis, Jaundice, Bleeding, Complication, Weil syndrome.

Introduccion

La leptospirosis es una zoonosis de distribucion mundial y estd con-
siderada como una enfermedad emergente. La Organizacion Mundial
de la Salud ha estimado que cada ano en el mundo ocurren 873 000
casos y 48 600 muertes (1). La enfermedad es causada por distintas
especies del género Leptospira sp.

Respecto a la microbiologia de la bacteria, el género Leptospira contiene 20
especies, de las cuales nueve son considerados patogenos (2). Leptospira
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La enfermedad se pre-
senta con la aparicién re-
pentina de fiebre cefalea,
mialgias, artralgias, dolor
lumbar, ademas de una
vasculitis generalizada con
diversas consecuencias e
irritacion conjuntival, esta
ultima es un signo impor-
tante que pasa desaperci-
bido en muchos casos.

se trasmite en forma ocupacional o por contacto directo con fluidos contaminados,
teniendo como reservorios una variedad de mamiferos salvajes y domésticos, espe-
cialmente los roedores que son el reservorio mas importante para el mantenimiento
de la transmision, ya que eliminan el organismo en su orina intermitente o continu-
amente durante toda la vida (3).
El microrganismo puede penetrar a través de pequenas heridas en la piel o mucosas
y aun en piel sana que estuvo mucho tiempo en el agua y diseminandose por via
hematica y linfatica (4,5).

El periodo promedio de incubacién es de siete dias. Aunque existen formas leves e
incluso asintomaticas, el curso clinico de leptospirosis es variable: la mayoria de los
casos son leves y autolimitados o subclinicos (4,6). La enfermedad se presenta con
la aparicion repentina de fiebre cefalea, mialgias, artralgias, dolor lumbar, ademas
de una vasculitis generalizada con diversas consecuencias e irritacion conjuntival,
esta Ultima es un signo importante que pasa desapercibido en muchos casos (7).
La forma grave se presenta con falla multiorganica, incluyendo miocarditis,
hemorragia pulmonar difusa, dano alveolar, ictericia e insuficiencia renal (de-
nominada enfermedad de Weil); y en forma rara, pancreatitis (6,8,9).

En muchas ocasiones la leptospirosis es subdiagnosticada, por falta de experiencia,
por lo que es clasificada como un sindrome febril, lo que obliga a realizar un diag-
nostico diferencial apropiado (10).

Generalmente, la enfermedad es diagnosticada por su cuadro clinico y contexto epi-
demiolodgico y confirmada, en la mayoria de los casos, por pruebas seroldgicas (11).
La fase aguda de la leptospirosis es de 10 a 16 dias y en algunos casos las secuelas
pueden durar hasta dos anos después de la enfermedad (12).

El tratamiento de eleccion es de soporte, con hidratacién en los casos de pérdi-
da de fluidos y antibioterapia, siendo los farmacos mas usados los betalactamicos;
aungue es importante mencionar que Leptospira sp es sensible a la mayoria de an-
tibioticos usados en el mercado, por lo que la gravedad que se desarrolla en esta
enfermedad esta mas vinculada a la demora oportuna del diagndstico que al manejo
de la misma ().
El objetivo del presente reporte de caso es conocer los factores de riesgo, el de-
sarrollo de la enfermedad y el tratamiento correcto en el caso del cuadro ictérico
hemorragico grave causado por Leptospira interrogans.

Reporte de caso

Se trataba de un paciente varén de 53 anos, residente en Lima (Peru), de profesidn
conductor, quien viaja constantemente a Pucallpa (a 150 msnm) y que acostumbra-
ba banarse en quebradas con probable presencia de roedores. El paciente ingreso
a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen por un
cuadro de compromiso del estado general, astenia, disnea, trastorno de conciencia
e ictericia, siendo la impresién diagndéstica al ingreso como presuntivo de sindrome
ictérico hemorragico. El paciente reportaba cefaleas y picos febriles esporadicos por
un periodo de tres semanas previo al internamiento.
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Se colectd sangre venosa
para busqueda de Lep-
tospira sp con resultado
negativo del ELISA IgM,
en contraste un examen
en sangre solicitado pos-
teriormente por el méto-
do de microaglutinacion
“MAT" reporté un diag-
ndstico positivo para Lep-
tospira interrogans serovar
icterohemorragiae.

En el examen de ingreso se encontraba somnoliento, con piel y mucosas ictéricas,
lesiones purpuricas en extremidades e inyeccion conjuntival y disnea. En la pal-
pacion abdominal se detectd higado por debajo del reborde costal y esplenomegalia;
a la auscultacion pulmonar murmullo vesicular audible con discreta disminucidn en
bases pulmonares y un deterioro de conciencia, reportandose el estado del paciente
como grave por lo que es llevado a la unidad de cuidado intensivo.

Se colectd sangre venosa para busqueda de Leptospira sp con resultado negativo
del ELISA IgM, en contraste un examen en sangre solicitado posteriormente por el
método de microaglutinacion "MAT" reporté un diagndéstico positivo para Leptospira
interrogans serovar icterohemorragiae con titulacién de 1/200, 18 dias después de la
presuncion diagnostica. Los exdmenes de perfil hepatico, renal y hemogramas a la
primera semana reportaron falla hepatica, renal y plaguetopenia respectivamente.

Durante su estancia en el hospital (18 dias en la unidad de cuidados intensivos vy
siete dias en la sala de medicina interna) se le solicitaron hemocultivos al 10 dia del
ingreso, y el 11 dia se aislé Staphylococcus aureus multidrogo resistente, al parecer
de origen intrahospitalario, por lo que se inicié tratamiento antibiético con vanco-
micina por tres dias a dosis estandares, destacdndose que en ese mismo dia se le
suministré en forma simultanea la penicilina cristalina por 10 dias en dosis de 10
millones Ul hasta las 72 horas y un millon Ul via intramuscular por los siete dias
restantes. Cabe mencionar que el tratamiento fue suministrado siete dias antes del
diagndstico confirmativo por microaglutinacion. Después del tratamiento el estado
febril ictérico remitio.

Una semana después se le realiza aspirado de médula dsea por presentar anemia
megaloblastica, cuya lectura reportd: “..abundantes signos de mitosis sin signos de
displasia, medula 6sea reactiva con maduracion megaloblastica y signos asociados
a infeccién, no hemafagocitosis”.

En una tomografia cerebro - térax — abdomen —pelvis realizada se observé hemorragia
en el l6bulo parietal derecho, ademas de proceso inflamatorio intersticial con signos
de hemorragia en ambas bases pulmonares, ganglios bilaterales con centro graso, asi
como hepato-esplenomegalia (figuras 1y 2).

En el examen hematoldgico se reporté una anemia megalobldstica sostenida, por lo
gue se administré vitamina B12.

En posteriores evaluaciones se evidencidé mejoria de los niveles del hematocrito y
plaquetas, asi como el estado del paciente; en la etapa de recuperacidon se obtiene
el permiso de estudio por parte del paciente para reportar su caso con fines aca-
démicos sin vulnerar ningun principio ético y finalmente es dado de alta. Con fines
de evitar sesgos en el estudio el paciente fue monitoreo continuamente tomando los
pardmetros hematoldgicos, imagenes microbioldgicos y clinicos mas relevantes en
forma diaria reportados en forma escrita bajo un consenso multidisciplinario entre
el personal clinico, de laboratorio e investigacion.
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Figura1.Tomografiaaxialcomputarizadacerebral
sin contraste se observa presencia de sangrado
laminar en regién surcortical frontal derecha

Figura 2. Tomografia axial computarizada

donde se observa proceso inflamatorio
intersticial en bases pulmonares

compatible con hemorragia subaracnoidea

Se define un caso con-
firmado de leptospirosis
aquel paciente con signos
o sintomas compatibles
de la enfermedad y que
sea confirmado por al-
guno de los siguientes
criterios de laboratorio:
seroconversion en mues-
tras pareadas mediante
microaglutinacion  (MAT);
titulos iguales o mayores a
1:400 en la primera mues-
tra en los casos fatales.

Discusion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud se define un caso confirmado de lepto-
spirosis aquel paciente con signos o sintomas compatibles de la enfermedad y que
sea confirmado por alguno de los siguientes criterios de laboratorio: seroconversion
en muestras pareadas mediante microaglutinacién (MAT); titulos iguales o mayores
a 1:400 en la primera muestra en los casos fatales (12).

De acuerdo con esta definicién el presente estudio mostrd un adecuado diagnostico
del caso por los signos y sintomas, aunque a nivel de laboratorio el ELISA fue neg-
ativo y se confirmd solo por la técnica de microaglutinacién MAT; sin embargo, un
estudio realizado en Tailandia en el que se analizaron pruebas como microagluti-
nacion, ensayo de inmunofluorescencia (IFA), ensayo de flujo lateral (LF) o reaccién
en cadena de la polimerasa concluyd que las pruebas diagndsticas alternativas han
sido subestimadas, mencionando la posibilidad del uso de éstas como apoyo diag-
nostico (13).

Aungue la prueba de ELISA es muy usada y confiable para el diagnoéstico de Lep-
tospira sp, en este estudio fue negativa; en contraste, la microaglutinacion dio una
reaccién positiva para Leptospira interrogans serovar icterohemorragiae, probable-
mente porque la microaglutinacion es mas sensible que el ELISA convencional (14).
Recientemente se han desarrollado métodos moleculares alternativos para la tip-
ificacion de aislamientos. Entre ellos, la metodologia de multilocus sequence typing
(por sus siglas en inglés, MLST) que permite genotipificar las especies patdgenas
de Leptospira; siendo una de sus principales ventajas la comparacidn de diferentes
aislamientos a través de su perfil alélico a nivel global (15).

La zona donde pudo adquirir la bacteria fue en Pucallpa, de la que el paciente reportd
que se banaba en quebradas, de donde pudo ademds beber agua. Cabe recordar que
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La afectacion de la médula
6sea con pancitopenia es
poco frecuente en la lep-
tospirosis, siendo en este
caso una manifestacion
muy importante por el
compromiso a nivel del
sistema nervioso central
con hemorragia subarac-
noidea.

la leptospirosis es una enfermedad vinculada a las actividades en las que involucra
contacto con aguas contaminadas (16,17).

El 10 % de pacientes con leptospirosis pueden evolucionar a cuadros ictéricos
hemorragicos con disfuncion renal, el llamado sindrome de Weil (1). Es probable
gue los factores de riesgo que complicaron el estado del paciente fueran la carga
bacteriana asociada a factores citotdxicos en el higado y los rinones, tales como
uso de penicilina y vancomicina y la respuesta inmune a nivel pulmonar con dano
alveolar mediado por macréfagos que provocé una reaccién inflamatoria.

Otro factor de riesgo fue la identificacién del serovar icterohemorragiae como el
agente causal de la enfermedad. Debido a la virulencia del serovar en mencion que
se vincula a cuadros graves causando dano severo a nivel hepatico y renal, la for-
ma ictérica de la enfermedad reportada en el paciente de nuestro estudio es una
consecuencia de graves trastornos hepaticos, renales o pulmonares causadas por
leptospiras situadas en estos 6rganos (10, 18,19).

Ademids de la forma ictérica, también hay aumento de aminotransferasas, presencia
de albumina, leucocitos y eritrocitos en orina; asi como aumento de la urea y los
niveles de creatinina en la sangre. La oliguria y la anuria también hay sido obser-
vados en esta forma de leptospirosis (20).

La afectaciéon de la médula 6sea con pancitopenia es poco frecuente en la leptospi-
rosis (21), siendo en este caso una manifestaciéon muy importante por el compromi-
so a nivel del sistema nervioso central con hemorragia subaracnoidea. En un estudio
realizado en Grecia la evolucion fue favorable y la aplasia de la médula dsea revirtio
completamente después del tratamiento con penicilina intravenosa confirmado con
un nuevo aspirado de médula osea (21).

Se observd en el paciente un sangrado a nivel del sistema nervioso central, proba-
blemente por la diseminacién bacteriana a nivel del cerebro y la respuesta inflam-
atoria y, aunque estos casos son raros, fueron la causa del deterioro de conciencia
del paciente (22). Aunque se pudo manejar correctamente el caso existié la limitante
del poco conocimiento por parte del personal de salud en la que muchas veces es su
subdiagnosticada, con una escasa implementacion en el estudio de la enfermedad.

Se resume el presente caso como una leptospirosis grave o enfermedad de Weil
con un deterioro rapido del paciente con falla multiorgénica y deterioro de concien-
cia. Siendo una complicacién en el estudio el manejo propiamente del paciente por
solapamiento sindrémico de la leptospirosis con otras etiologias que hacen dificil
el correcto diagndstico, lo cual requiere un personal experimentado, ademas de la
limitante por el uso de pruebas diagndsticas y en ocasiones con baja sensibilidad y
especificad como el ELISA para la leptosporosis que demanda una pérdida de tiem-
po diagndstico.

El reporte del presente caso al generar conocimiento sobre los factores de riesgo, el
desarrollo cronolédgico de la enfermedad activa un sistema de alarma para el buen
monitoreo, diagnostico, manejo e investigacion de los casos ictéricos febriles en el
futuro.
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