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Resumen

En Colombia, las enfermedades febriles tropicales indiferenciadas son frecuentes y motivo de gran preocupacion, siendo la Malaria y la Leptospirosis conside-
radas de importancia en salud publica nacional. Reportamos un caso clinico de una confeccién de Malaria-Leptospirosis. Femenina de 21 afios, quien consulté
inicialmente por un sindrome febril agudo y sintomas generales poco especificos, ademas de manifestaciones hemorragicas, con viaje reciente a zona endémica.
Diagnéstico inicial de Malaria por P. Vivax, sin mejoria esperada a pesar de inicio de antimalaricos, progresion a dificultad respiratoria, persistencia de anemia
y trombocitopenia severa, bajo alta sospecha de hemorragia alveolar, se inicia manejo en contexto de Enfermedad de Weil, serologia con IgM por ELISA y MAT
positiva para Leptospira, evolucion clinica favorable con tratamiento antibiético. Aunque muy poco frecuente, las infecciones simultaneas son posibles, sus carac-
teristicas clinicas compartidas hacen de estas, en nuestra zona, un reto diagnostico, particularmente en los mas comprometidos clinicamente.
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Malaria and Leptospirosis Co-infection: Overlapping Tropical Diseases in an Endemic Area. Case Report

Abstract

In Colombia, undifferentiated tropical febrile illnesses are common and a matter of great concern, with Malaria and Leptospirosis being considered of national
public health importance. We report a clinical case of co-infection with malaria-leptospirosis in a 21- year-old female who initially presented with acute febrile syn-
drome and nonspecific general symptoms, along with hemorrhagic manifestations, and had recently traveled to an endemic area. The initial diagnosis was Malaria
caused by P, Vivax, but there was no expected improvement despite starting antimalarial treatment. The condition progressed to respiratory distress, persistent
anemia, and severe thrombocytopenia, with high suspicion of alveolar hemorrhage. Treatment was initiated in the context of Weil's disease, and serological tests
using ELISA and MAT showed positive IgM for Leptospira. The patient showed a favorable clinical evolution with antibiotic treatment. Although extremely rare,
simultaneous infections are possible, and their shared clinical characteristics make them a diagnostic challenge in our region, particularly in clinically compromised
patients.
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Introduccion

La malaria y la leptospirosis son enfermedades infecciosas im-
portantes que han emergido con una distribucion geogréfica
superpuesta, especialmente en regiones tropicales y subtro-
picales. Por lo tanto, la coinfeccién con malaria y leptospirosis
puede ocurrir en areas donde sus distribuciones se solapan. La
presentacion clinica de ambas infecciones es similar en la fase
aguda, lo que representa un reto diagnostico en areas endé-

micas para estas zoonosis y otras enfermedades infecciosas
gue se manifiestan clinicamente con cuadros similares y que
comparten un perfil de riesgo epidemioldgico y ambiental’.

En los seres humanos, la malaria es causada por una de las
seis especies de Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P ma-
lariae, P ovale curtisi, P ovale wallikeri y P knowlesi (2). En
el aho 2021, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) re-
portd 247 millones de casos de Malaria®. En Latinoamérica,
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18 paises estan en riesgo de Malaria*. En Colombia, en 2023
se reportaron 2.226 casos de malaria, de los cuales el 65,9%
fueron causados por P vivax y el 33,1% por P. falciparum?®. Por
su parte, la leptospirosis es causada por la espiroqueta del gé-
nero Leptospira spp., una bacteria altamente transmisible y de
gran impacto global®. En 2022, la prevalencia de leptospirosis
en Colombia fue de 0,2 casos por cada 100.000 habitantes®.

Tanto la malaria como la leptospirosis se presentan como un
sindrome febril agudo, inicialmente con signos y sintomas
inespecificos. Por ello, es imprescindible realizar un enfoque
diagnostico adecuado, considerando la prevalencia en areas
endémicas y los picos de temporadas de mayor infeccion, ya
que estas enfermedades pueden confundirse con otras fie-
bres agudas no diferenciadas (AFID, por sus siglas en inglés),
como la fiebre entérica, fiebre del dengue, Zika, Chikungun-
ya, fiebre de Oropouche y leptospirosis, que comparten pre-
sentaciones clinicas similares’s.

Es crucial tener en cuenta sus manifestaciones severas, ya
que es posible pasarlas por alto, especialmente cuando am-
bas infecciones coexisten. Por lo tanto, debe sospecharse en
aquellos pacientes con un curso térpido de la enfermedad,
con poca respuesta al tratamiento de primera linea. o con
parametros clinicos y de laboratorio que no concuerden con
el curso natural de la infeccion®.

Caso clinico

Una paciente femenina de 26 afos, residente en Cartagena,
Colombia, sin antecedentes patoldgicos, consulté al servicio
de urgencias tras un reciente viaje al municipio de Tierra Alta,
en el departamento de Cérdoba, Colombia. Presentaba un
cuadro clinico de aproximadamente 6 dias de evolucion, ca-
racterizado por cefalea holocraneal, mialgias, artralgias, do-
lor abdominal en hemiabdomen superior, acompafiado de
fiebre entre 38,5y 39,8 °C.

El examen fisico revel6 una presion arterial de 90/60 mmHg,
frecuencia cardiaca de 98 latidos por minuto, frecuencia res-
piratoria de 16 respiraciones por minuto, temperatura de
39,4 °C, y saturacién de oxigeno del 99% en ambiente. La piel
se encontraba fria y sudorosa, sin ictericia ni lesiones cuta-
neas, con una dindmica ventilatoria adecuada y sin compro-
miso neuroldgico.

El anélisis de laboratorio mostrd anemia (6,8 g/dL), trombo-
citopenia (85.000 plaquetas/mm?) e hipocalemia leve. Se rea-
lizaron exdmenes para excluir otras causas de fiebre e infec-
cion, incluyendo AgSHB y Anti-HCV, ambos con resultados
normales, urocultivo negativo, y serologia para el virus del
dengue en suero de la fase aguda (dia 6 de la enfermedad),
que incluyd NS1, IgG e IgM, todos negativos. Las pruebas de
IgM e IgG para Leptospira segun el protocolo nacional fue-
ron inicialmente negativas. Sin embargo, la gota gruesa fue
positiva para Plasmodium vivax, con una carga parasitaria de
8.468 u/L (Tabla 2).
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Se hizo el diagnoéstico de malaria no complicada, debido a la
ausencia de alteraciones en la conciencia, postracién, con-
vulsiones, acidosis, hipoglucemia, insuficiencia renal, edema
pulmonar, sangrado, choque o dafo a 6rganos. Se inici6 tra-
tamiento con hidratacion intravenosa, antipiréticos y antima-
laricos: cloroquina (250 mg), cuatro tabletas los dos primeros
dias y dos tabletas el tercer dia, y primaquina (15 mg) cada
24 horas durante 14 dias. Una ecografia realizada no mostré
alteraciones.

A las 72 horas de la admisién, la paciente persistia con fie-
bre, la hemoglobina disminuy6 a 5,4 g/dL y las plaquetas a
63.000/mm? (Tabla 1), por lo que se ordené la transfusion de
2 unidades de gldbulos rojos empaquetados. En las siguien-
tes 24 horas, a pesar del manejo éptimo, la paciente presentd
una disminucién continua de la hemoglobina, persistencia de
la fiebre, disnea con uso evidente de la musculatura acceso-
ria y un episodio de hemoptisis, lo que requirié oxigenotera-
pia con canula nasal a 3 L/min. Fue trasladada a la unidad de
cuidados intermedios.

Aunque la infeccién por Plasmodium vivax estaba confirma-
da, se realizé un anélisis de la carga de parasitos asexuales en
el frotis de sangre periférica para descartar falsos positivos.
Dado el empeoramiento clinico de la paciente, se solicitaron
nuevas pruebas de dengue, con MAC-ELISA IgM nuevamente
negativo, y ELISA IgM para Leptospira (Tabla 2), que resultd
positivo (28,3 U/mL, con un valor de referencia de 20,0 U/
mL). Ante la nueva sintomatologia respiratoria y la persisten-
cia del dolor abdominal, se solicité una tomografia compu-
tarizada (TAC) de térax y abdomen, que mostré un patrén de
ocupacion alveolar bilateral, consolidaciones parcheadas en
el I6bulo medio y los l6bulos inferiores bilaterales con signos
de broncograma aéreo, patrén reticulonodular periférico en
el 16bulo inferior derecho, y derrame pleural bilateral con se-
paracién interpleural maxima (Figura 1).

Dado los hallazgos imagenoldgicos y la clinica de la paciente,
se sospechd hemorragia alveolar en el contexto de la enfer-
medad de Weil, por lo que se inicié tratamiento con ceftria-
xona 1 gramo cada 12 horas por via intravenosa.

La paciente completd el tratamiento antimalarico y antibié-
tico con mejoria clinica y paraclinica. Se mantuvo afebril, fue
destetada del oxigeno, no presentd nuevas hemorragias evi-
dentes, y las plaguetas y hemoglobina se normalizaron. Una
TAC de térax de control mostré una franca mejoria. Después
de 11 dias de hospitalizacion, fue dada de alta completamen-
te recuperada. Al dia 10, desde la toma de la primera muestra
de ELISA IgM para Leptospira spp., se ordend la toma de una
nueva muestra segun el protocolo nacional, que resulté posi-
tiva (36,8 U/mL). La muestra fue enviada al Instituto Nacional
de Salud (INS) para la confirmacion por microaglutinacion
(MAT), la cual fue positiva con un valor de 1:1480.
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Tabla 1. Examenes de laboratorios control durante curso de enfermedad.

Reporte de paraclinicos

Valor referencia

Hemoglobina (g/dL) 6.8 6 5.6 7.8 6.2 74 11.6 11-16.5 g/dL
Hematocrito (%) 20.8 18.8 17.4 239 19.1 21 34.8 35-42%
Pvc (Fl) 68.7 69.6 723 743 71.8 71.7 74.7 80-97 FI
Phc (Pg) 214 22.1 219 24 232 235 22.8 26.5-33.5 Pg
Leucocitos (U/L) 7.400 6.500 4.100 5.031 5.900 9.200 5.200 5-10.000 (u/L)
Neutrofilos (%) 59 36 58 60 64 42 51 43-65%
Eosindfilos (%) 4 6 5 6 8 6 7 1-5%
Linfocitos (%) 37 58 37 34 28 48 42 30-40%
Plaquetas (U/L) 85x1" 87x10% 63x10° 78 x10° 236 x10° 519 x10° 488 x10° 150-450 x10°
Sodio (Meq/L) 142 142 143.5 143.5 135-148 (Meg/L)
Potasio (Meq/L) 3.05 3.1 2.53 4.38 3.5-5.3 (Meq/L)
Cloro (Meq/L) 103 102.5 104.3 102 98-107.6 (Meq/L)
BUN (Mg/L) 12.8 12.2 13 10.3 12 7-21 (Mg/dL)
Creatinina (Mg/L) 0.92 0.85 0.85 0.88 0.92 0.6-1.1 (Mg/dL)
Bi. Total (Mg/L) 1.08 0.65 1.28 0.2-1.3 (Mg/dL)
Bi. Directa (Mg/L) 0.32 0.10 0.61 0-0.4 (Mg/dL)
GOT (U/L) 28 46 0-40 (Mg/dL)
GPT (U/L) 15 26 7-32 (Mg/dL)
Fosfatasa alcalina (U/L) 60 <4.8 (U/L)
Lipasa (U/L) 26 0-47 (U/L)
Amilasa(U/L) 31 <90 (U/L)

PVC: Promedio volumen corpuscular, PHC: Promedio hemoglobina corpuscular, PCR: Proteina C reactiva, BUN: Nitrégeno ureico en sangre, HPT: Hemograma
post transfusional BI: Bilirrubina, GGPT: Gamma glutamil transferasa, GOT/AST: Aspartato aminotransferasa, GPT/ALT: Alanina aminotransferasa, F. Alcalina:
Fosfatasa Alcalina, P. Totales: Proteinas Totales, HDL: Lipoproteina de alta densidad, LDL: Proteina de baja densidad.

Discusion

En Colombia, las enfermedades tropicales febriles son fre-
cuentes y constituyen un problema de salud publica. Debido
a su caracter endémico, el dengue es a menudo sobrediag-
nosticado, lo que puede llevar a que otras enfermedades,
como la leptospirosis y la malaria, no sean identificadas. Esto
se debe a que la presentacion clinica de estas enfermeda-
des comparte caracteristicas similares, ademas de tener una
distribucién geografica comun. Las infecciones por leptos-
pirosis y malaria son endémicas en las regiones tropicales,
por lo que es esperable que las coinfecciones sean comunes.
Sin embargo, la documentacién en la literatura disponible es
escasa, y en el caso de Colombia, hasta la fecha, solo se ha
reportado un caso confirmado de coinfeccion'™.

La prevalencia general combinada de coinfeccién de mala-
ria y leptospirosis documentada en la literatura depende del
tipo de prueba utilizada para el diagnostico, siendo del 2%
por ELISA combinado con MAT, 1% usando solamente Elisa
y 6% utilizando solo MAT, el subgrupo de paises con la ma-
yor co-infeccién se encontré en Bangladesh (5%) y en menor

Tabla 2. Testeo e interpretacion.

Anticuerpos

Anticuerpos

IgM [+]c]
Dia 1 Negativo Negativo Negativo
Dia 3 ELISA Negativo

MALARIA HEMOPARASITOS

Dia 1 Negativo
Positivo para
Dia 2 Plasmodium Vivax

Parasitemia: 8.468 u/L

Anticuerpos VALORES
LEPTOSPIRA
IgM REFERENCIA
- Negativa:<15 U/mL
P : 28.
Dia 3 05'8‘/’; 83 Dudoso:15-20 U/mL
Positivo:>20 U/mL
s Negativa:<15 U/mL
Dia 13 POS'S‘/’;SG'B 1:1480 Dudoso:15-20 U/mL
Positivo:>20 U/mL
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax simple.

proporcién Tanzania, Tailandia, Jamaica, Colombia (1%) e In-
dia. En Colombia, por su ubicacion geogréfica, las enferme-
dades tropicales febriles de origen infeccioso son endémicas,
malaria y leptospirosis son enfermedades prevalentes, deben
mantenerse como diagndsticos diferenciales en sindrome fe-
bril agudo™.

El diagndstico de malaria se confirma mediante el examen
microscopico de gota gruesa. La fiebre es el sintoma predo-
minante, otros sintomas incluyen escalofrios, cefalea y vé-
mitos, aunque son inespecificos, por lo que la confirmacién
paraclinica es esencial. En casos graves, pueden presentarse
complicaciones como lesion renal aguda, dificultad respira-
toria e ictericia™ 1,

El diagndstico de leptospirosis es mas complicado debido
a la falta de infraestructura y personal capacitado en zonas
endémicas para interpretar las pruebas serolégicas. Leptos-
pira puede detectarse en sangre durante los primeros 7 dias
de infeccién y en orina en etapas mas tardias. La prueba de
aglutinacion microscépica (MAT) es altamente sensible en las
etapas tempranas, y un titulo de MAT > 400 o un aumento
de cuatro veces en los anticuerpos entre las fases aguda y de
convalecencia confirma la infeccion (14-21). El diagndstico
de leptospirosis se basa principalmente en pruebas serolégi-
cas como ELISA para detectar anticuerpos IgM e IgG. Aunque
el cultivo es el método estandar, es poco practico debido a
su largo tiempo de procesamiento. Las técnicas moleculares,
como la PCR en tiempo real y la PCR anidada, pueden detec-
tar genes especificos de Leptospira, como ligA, ligB, y lipL32,
siendo Utiles para un diagndstico mas rapido™’e.

Las alteraciones pulmonares en la enfermedad de Weil ocu-
rren en el 20% al 70% de los pacientes y a veces es el sintoma

de presentacion'. Su gravedad varia desde una tos no pro-
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ductiva hasta insuficiencia respiratoria debido a una extensa
hemorragia pulmonary la formaciéon de membranas hialinas.
Después del inicio, los sintomas pulmonares pueden progre-
sar rapidamente hasta fallecer en menos de 48 horas como
resultado de insuficiencia respiratoria’. La forma hemorragi-
ca tiene una tasa de mortalidad de hasta el 50%™. La radio-
grafia de térax puede mostrar alteraciones desde las prime-
ras 24 horas de inicio de la enfermedad, caracteristicamente
enfermedad difusa del parénquima, en la TC los hallazgos
caracteristicos son opacidades en vidrio esmerilado bilatera-
les, en menor medida areas de consolidacion, patréon nodular
y derrames pleurales como fue el caso de nuestro paciente®.

Fisiopatolégicamente, en pacientes con malaria, la extensa
secuestracion de 6rganos puede llevar a la obstruccién y dis-
funcion endotelial. La microtrombosis y el vasoespasmo, de-
bido a la disfunciéon endotelial, conducen a la hipoperfusién
de los 6rganos y al empeoramiento de la acidosis lactica, a
leptospirosis, por otro lado, es una vasculitis infecciosa con el
potencial de acentuar la disfuncion endotelial en coinfeccio-
nes debido a la denudacién del endotelio, ya que la leptos-
pirosis agrava la intensa obstruccion endotelial secundaria a
la malaria®.

En el metandlisis realizado por Wilairatana et al."", la preva-
lencia de coinfeccion de malaria y leptospirosis entre pacien-
tes febriles se estim6 a partir de 10 estudios que incluyeron a
5838 pacientes febriles. Las prevalencias segun los métodos
diagnosticos ELISA/MAT, solo ELISA, y solo MAT para detec-
tar leptospirosis fueron del 2% (IC del 95%: 0-3%, 12: 85,2%),
1% (IC del 95%: 0-2%, 12: 84,5%) y 6% (IC del 95%: 3-12%),
respectivamente. No se encontraron criterios clinicos dife-
renciales, y el diagndstico fue alin mas desafiante en casos de
enfermedad no complicada. A pesar de esto, se han identifi-
cado algunas relaciones. En el estudio de Rao et al,, las Unicas
manifestaciones clinicas significativas de la coinfeccion fue-
ron los escalofrios y la esplenomegalia, que mostraron una
asociacion significativa con una aparicion del 73,1% y 30,8%,
respectivamente, con valores de P < 0,005 para la coinfec-
cion. Otros signos y sintomas, como convulsiones, enrojeci-
miento de la conjuntiva y hemoptisis, estuvieron presentes
en el grupo con infeccidon por malaria, pero ausentes en el
grupo de coinfeccion. No se observo linfadenopatia en nin-
guno de los dos grupos. La leucocitosis, la fosfatasa alcalina
alta y los niveles elevados de transaminasas (alanina y aspar-
tato) fueron caracteristicas de laboratorio significativamente
asociadas con la coinfeccion, mientras que la hipernatremia
fue significativa en el grupo con monoinfeccion por malaria'.

Otros estudios han sido consistentes, los escalofrios, la esple-
nomegalia, la leucocitosis, y la elevacion de fosfatasa alcalina
y transaminasas son mas comunes en la coinfeccién. En con-
traste, la hipernatremia es mas frecuente en casos de malaria
sola como dato repetitivo en ellos. El reporte de Daher EF, et
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al, menciona un aumento en los dias de ictericia como dato
diferencial en la coinfeccion, aumento en los dias de fiebre y
mayor mortalidad cuando existen manifestaciones pulmona-
res 9% vs. 15% en la coinfeccion®7.

Ademas de considerar las manifestaciones clinicas y los mé-
todos diagnosticos para estas enfermedades, es crucial tener
en cuenta que en las zonas tropicales pueden presentarse
coinfecciones o enfermedades febriles inespecificas (AFID)
que pueden pasarse por alto. Por ello, es necesario un abor-
daje adecuado que considere las alertas epidemioldgicas
vigentes, como la reciente alerta por fiebre Oropouche, la
cual ha afectado a 8 paises de la region de las Américas. En
Colombia, para septiembre de 2024, se habian reportado 74
casos, con una distribucion predominante en la region del
Amazonas. Esta enfermedad es causada por el virus Oropou-
che (ORQV, por sus siglas en inglés), un virus de ARN de ca-
dena simple transmitido por los vectores Culex quinquefas-
ciatus, Coquillettidia venezuelensis, y Aedes serratus, con una
distribucién principalmente en areas boscosas. Se caracteriza
por un periodo de incubacién de 5 a 7 dias, con sintomas
muy similares a los de otras enfermedades tropicales: fiebre,
cefalea, mialgias y artralgias, erupciones cutaneas (rash), e
incluso se han descrito casos con manifestaciones hemorra-
gicas y neuroldgicas, como meningitis aséptica. Debido a la
similitud en la presentacion clinica, el diagnostico de esta
enfermedad es complicado, por lo que es fundamental con-
siderar las demas enfermedades endémicas de la zona, asi
como las alertas de picos infecciosos de dengue, chikungun-
ya, Zika, fiebre amarilla y malaria?-3'.

La coexistencia de enfermedades tropicales representa un de-
safio diagnostico debido a sus manifestaciones clinicas ines-
pecificas y a los posibles retrasos en el tratamiento. Es fun-
damental mantener un alto indice de sospecha en pacientes
cuya evolucion no sigue el curso esperado, como en el caso
de nuestra paciente, quien, a pesar de recibir un tratamiento
adecuado para la malaria, presenté un deterioro clinico ati-
pico. Esto subraya la importancia de considerar diagnosticos
diferenciales y posibles coinfecciones, como dengue-malaria,
dengue-leptospira o, en este caso, malaria-leptospira, ademas
del creciente virus Oropuche. Un diagndstico preciso y opor-
tuno es crucial para evitar desenlaces fatales'?.
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