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SERIE DE CASOS

Leptospirosis con inmunoglobulina M positiva
en pacientes hospitalizados en una institucion de
tercer nivel de Medellin, Colombia, en 2009

Leptospirosis and positive IgM in hospitalized patients in a tertiary care
institution in Medellin, Colombia, 2009. Case report and literature review.

Lina Maria Echeverri', Santiago Atehortua’, Sigifredo Ospina?

Resumen

La leptospirosis es una enfermedad zoonédtica que debe ser incluida entre los diagndsticos infecciosos por descartar en nuestros pacientes, ya que
es subdiagnosticada y puede causar complicaciones graves. Ocurre en poblaciones desarrolladas y en regiones tropicales, tanto a nivel urbano como
rural, pudiendo causar epidemias o endemias. La mayoria de las veces los pacientes cursan con cuadros clinicos benignos o, incluso, asintomaticos,
pudiendo asemejarse a otras enfermedades infecciosas, lo cual dificulta la sospecha diagnéstica, pero se debe tener en cuenta que en algunos
casos ocasiona cursos clinicos graves y complicaciones fatales. El objetivo de esta comunicacion es recordar la relevancia de tener una sospecha
clinica para hacer un diagnéstico oportuno de esta entidad, reportando una serie de 14 casos con clinica indicativa de leptospirosis, que presentaron
resultado positivo de serologia para Leptospira spp., lo cual apoyaba el diagnéstico. De ellos, seis pacientes tuvieron complicaciones graves y dos
tuvieron desenlaces fatales. Los datos se obtuvieron de pacientes procedentes de diferentes municipios de Antioquia y Chocé, que consultaron y
fueron hospitalizados en una institucion de tercer nivel de Medellin durante el afio 2009.

Abstract

Due to the fact that leptospirosis is a zoonotic disease that goes underdiagnosed and may cause serious complications, it must be included among
the infectious diagnoses to rule out for infected patients. It occurs in developed populations and in tropical regions, both in urban and rural areas,
causing epidemics or becoming endemic. Patients usually show benign symptoms or are even asymptomatic, and it may resemble other infectious
diseases, which complicates its diagnosis; however, in some cases, it causes severe and fatal complications. The purpose of this paper is to remark
the importance of having a high clinical suspicion to make a timely diagnosis of this disease, reporting a series of 14 patients with symptoms su-
ggestive of leptospirosis, who had a positive serology for Leptospira spp., supporting the clinical diagnosis. Out of those patients, six had serious
complications and two had fatal outcomes. Data were obtained from patients from different municipalities of Antioquia and Chocd, who consulted
and were hospitalized in a tertiary care institution in Medellin, Colombia, during 2009.

y epidemioldgicos, en pacientes que estuvieron
hospitalizados en nuestra institucion y tuvieron
un resultado positivo de inmunoglobulina M

Presentacion de los casos clinicos

Segun la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) un caso confirmado de leptospirosis co-
rresponde a un caso presunto, definido como
una enfermedad febril aguda con cefalea, mial-
gias, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea
y otros sintomas, que es confirmado por cultivo
o pruebas seroldgicas en un laboratorio de reco-
nocida capacidad @.

Durante el aflo 2009, se presentaron 14 casos
de leptospirosis que cumplian criterios clinicos

(IgM) para Leptospira spp. a partir del suero, lo
cual apoyaba el diagnostico.

El 78,5 % de los pacientes eran hombres jovenes
con una edad promedio de 24,5 afios (DE + 14,3),
procedentes de zonas rurales de municipios de
Antioquia y Choco, con un predominio de la zona
norte antioquefa (bajo Cauca) y sin antecedentes
personales relevantes. Sélo en un caso estaban
claros la exposicion y el contacto directo con ratas.
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Las manifestaciones clinicas y los hallazgos de
laboratorio al comienzo del cuadro clinico de
todos los pacientes fueron inespecificos, lo que
contribuyd en la demora de sospechar el diag-
nostico clinico de infeccion por Leptospira spp.,
sumado a que para esa época la prueba serolé-
gica era realizada en un laboratorio externo a la
institucion y los resultados no se tenian en las
primeras horas posteriores a su solicitud. En to-
dos los pacientes se comenzé manejo sintoma-
tico y se administré algun antibidtico betalac-
tdmico de forma empirica, principalmente cef-
triaxona, sin que se hubiera reportado en ningun
caso reaccion de Herxheimer.

La duracion promedio de los sintomas antes de
la primera consulta médica fue de 21,4 dias; las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
la fiebre —reportada en 100 % de los casos— se-
guida por astenia y adinamia (85,7 %), ictericia
(64,3 %) y dolor abdominal (64,3 %). En el exa-
men fisico el hallazgo mas comun fue hepato-
megalia (57,1 %) y se presentd esplenomegalia
en el 28,6 % de los casos (tabla 1).

En los exdmenes de laboratorio realizados a los
14 pacientes, la alteracién mas frecuente se ob-
servé en las pruebas de funcién hepatica; la ele-
vacion de las fosfatasas alcalinas fue la principal
alteraciéon (92,8 %), con un valor promedio de
266,3 UI/L (DE £ 117,3), seguida por el descenso
de la hemoglobina (64,2 %), con un valor prome-
dio de 8,7 g/L (DE % 2,4). La creatinina se elevd
en 35,7 % de los pacientes, con un valor prome-
dio de 4,32 mg/dl. Otros hallazgos encontrados
con menor frecuencia fueron trombocitopenia
y leucocitosis con neutrofilia. En 57,1 % de los
pacientes se encontré alteraciones en el uroa-
nalisis, y se observé con frecuencia proteinas,
leucocitos y eritrocitos (tabla 2).

A todos los pacientes se les practicé la prueba se-
rologica para Lepstospira spp., IgMELISA-PanBio®,
ensayo colorimétrico que detecta anticuerpos IgM
anti-Leptospira y en el 100 % de los casos fue po-
sitiva. De esta forma, se hizo el diagndstico de lep-
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de 14 pacientes con
diagnéstico de leptospirosis en el 2009

Pacientes

Caracteristica (n=14) Porcentaje
Edad (afios), promedio + DE* 24,5 + 14,3
Sexo
Masculino 11 78,5
Femenino 3 21,5
Procedencia
Norte de Antioquia 8 57,1
Medellin y area metropolitana 2 14,3
Otros municipios de Antioquia 2 14,3
Fuera de Antioquia 2 14,3
Signos y sintomas
Duracién de los sintomas 21,42 £ 134
(dias) promedio + DE
Fiebre 14 100
Astenia o adinamia 12 85,7
Ictericia 9 64,3
Dolor abdominal 9 64,3
Mialgias 8 57,1
Vémito 7 50
Artralgias 5 357
Diarrea 5 35,7
Epistaxis 4 28,6
Hepatomegalia 8 57,1
Esplenomegalia 4 28,6
Gravedad
Falla renal 2 14,3
Falla hepatica 4 28,6
Mortalidad 2 14,3

* DE: desviacion estandar

tospirosis en los 14 pacientes, sumando el cuadro
clinico, y teniendo en cuenta que no tenemos la
posibilidad de hacer cultivos para este microorga-
nismo en nuestro laboratorio.

Es importante resaltar que en todos los pacientes
se descartd por pruebas de laboratorio la presen-
cia de otras infecciones que pudieran asemejarse,
dada la presencia de sintomas inespecificos aso-
ciados a compromiso hepatico o renal, como ma-
laria, hepatitis y dengue, entre otras.
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Tabla 2. Resultados de laboratorio de 14 pacientes con diagnostico de leptospirosis en el 2009

Prueba de Pacientes Valor promedio Rango de resultados

laboratorio n=14 (%) anormal anormales
Hemoglobina <12 g/dI 9 (64,3) 8,7 3,9-10,7
Creatinina >1,2 mg/d| 5 (35,7) 4,32 16-1438
Bilirrubina total >3,5 mg/dl 11 (78,3) 8,53 3,7-20,5
Fosfatasas alcalinas >70 UI/L 13 (92,8) 266,38 72 - 647
Plaquetas <100.000 mm? 4 (28,6) 53.750 3.000 - 94.000
Leucocitos >10.000 mm? 7 (50) 18.442 12.300 - 26.700

* Uroanélisis: 8 casos (57,1 %) con presencia de leucocitos, eritrocitos y proteinas

Las principales complicaciones encontradas du-
rante la estancia hospitalaria fueron la falla he-
patica (28,6 %) y la falla renal aguda (14,3 %)
en seis pacientes del total; uno de ellos requi-
ri6 hemodialisis. Se presenté mortalidad en dos
pacientes durante el periodo de hospitalizacion,
ambos con diagnéstico de falla hepatica, uno de
los cuales recibié trasplante hepatico. Los pa-
cientes restantes tuvieron un curso benigno, con
recuperacion completa de su cuadro clinico e in-
feccioso al momento del alta hospitalaria.

Revision

La leptospirosis es la zoonosis mas ampliamente
diseminada en el mundo, principalmente en los
paises tropicales @. La enfermedad es causada
por espiroquetas patdgenas del género Leptos-
pira spp., el cual pertenece a la familia Leptospi-
raceae y al orden Spirochaetales. Se han clasifi-
cado en dos especies segun sus antigenos.

Las espiroquetas patdgenas se agrupan en el
complejo L. interrogans y, las saprofitas, en el
complejo L. biflexa . Con cada especie se ha
diferenciado un gran numero de serovariantes
usando anticuerpos policlonales y técnicas de
microaglutinacion, y se han descrito mas de 250
serovariantes de Leptospiras patogenas; los sero-
vares antigénicamente relacionados se agrupan
en serogrupos. La especificidad del serovar la da
el antigeno O del lipopolisacarido @47,

La mayor incidencia de la enfermedad aparece en
zonas tropicales y en épocas lluviosas, aunque,
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en realidad, ha sido subestimada por la dificul-
tad para hacer su diagndstico. En Estados Unidos,
por ejemplo, la mayor incidencia se presenta en
Hawaii, donde se report6 una incidencia anual de
128 casos por 100.000 habitantes en 1992 #9. En
Suramérica ha sido reportada en ciudades como
Buenos Aires, donde se diagnosticaron 276 casos
de leptospirosis entre 1990 y 1999 ®, y en Brasil
es considerada una de las principales enfermeda-
des endémicas y epidémicas ?9.

En Colombia no se cuenta con muchos datos
sobre la situacion real de esta enfermedad. El
primer diagnostico en humanos en este pais se
hizo en 1969 y el primer brote de leptospirosis
se reportd en Barranquilla en 1995, donde afec-
to6 cerca de 50 personas, la mayoria, nifios (9.
Los resultados publicados por P. Agudelo confir-
man la circulacion de Leptospira spp. en Colom-
bia, quien sugiere integrar los organismos de sa-
lud tanto animales como humanos, para lograr
controlar la leptospirosis, dada su importancia
clinica y epidemioldgica ®V.

En 2007 se publicé un estudio descriptivo, de
marzo a octubre del 2000, de las zonas urbanas
de nueve municipios del Uraba antioquefio, en
el que se demostré una prevalencia de 12,5 %
de anticuerpos IgG medidos por inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) contra Leptospira spp. (12).
Se hizo otro estudio en Colombia para deter-
minar la seroprevalencia de anticuerpos contra
Leptospira spp. en poblacién sana y en grupos
de riesgo en Villavicencio (Meta), y se encontrd
una alta seroprevalencia para Leptospira spp. en
los grupos de riesgo .
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Los principales reservorios del microorganismo
son animales mamiferos pequefios, como las ra-
tas, que excretan las Leptospiras en la orina de
forma intermitente o continua durante toda su
vida, debido a la infeccién renal, pudiendo sufrir
enfermedad leve y encargandose de mantener
de forma cronica el microorganismo en la natura-
leza. Otros animales que pueden ser reservorios
son los domésticos, como los perros, y también
cerdos, ovejas, ganado vacuno y caballos €513,

Leptospira spp. es un microorganismo de forma
helicoidal, delgado, aerobio obligado, que en
uno o ambos extremos presenta una curvatura
en forma de gancho y posee gran movilidad “>.
Es Gram negativo dadas las caracteristicas de la
pared y debido a su pequefio tamafio (0,1 um
de diametro por 6 um a 20 um de longitud), s6lo
es observable por inmunofluorescencia o en el
microscopio de campo oscuro o de contraste de
fase, en los que se puede observar su movimien-
to caracteristico “!¥. Los factores de virulencia
de este microorganismo incluyen su capacidad
de adherencia, la produccion de toxinas, las pro-
teinas de superficie y las hemolisinas producidas
por algunas serovariantes ¢>13,

La transmisién usualmente se debe a la exposi-
cion directa a la orina infectada de los animales
portadores o a sus tejidos, o, mads cominmente,
se puede adquirir de forma indirecta por expo-
sicion al suelo, aguas o tierra contaminadas con
la orina o los tejidos de dichos animales “1314-
Las principales vias de entrada son la piel lesio-
nada, las membranas mucosas y las conjuntivas.
También, puede entrar por inhalacién de gotas
o mordedura de animales. La ingestidon es una
fuente poco importante de entrada que se da
cuando ocurre el contacto del microorganismo
con la mucosa oral 4, Se ha reportado, tam-
bién, transmision directa entre humanos y trans-
mision por las relaciones sexuales ©.

La ocupacion de las personas es un factor de
riesgo importante para adquirir la infeccion, por
ejemplo, los médicos veterinarios, los granjeros,
los matarifes y los pescadores, ya que estan mas
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expuestos al contacto con orina de los animales.
También hay reportes de casos relacionados con
actividades recreacionales, como la natacién, la
pesca o el canotaje, siendo la fuente de infec-
cion el agua contaminada ©61516),

Se han reportado algunos brotes, como el que
se presentd en 74 atletas en Wisconsin e Illinois
en 1998, el cual se asocid con agua contaminada.
En Nicaragua, en 1995, se presentd un brote epi-
démico con hemorragia pulmonar en 400 casos,
y se determind un reservorio canino. En 2004 se
publicé un brote ocurrido en Brasil entre 1998 y
1999 asociado a exposicidon ocupacional ©.

El espectro de las manifestaciones clinicas es
muy amplio, la mayoria de las infecciones huma-
nas son asintomaticas o benignas (80 a 90 % de
casos) y, tal vez, esto explique su subdiagnosti-
co, pero también puede producir un compromi-
so sistémico serio y cuadros clinicos graves (10 a
20 % de casos).

Clinicamente se considera como una enfermedad
febril bifasica, con un periodo de incubacién de 7
a 26 dias (promedio 10 dias). El primer periodo,
llamado septicémico, aparece durante la primera
semana de evolucion y el periodo inmune, duran-
te la segunda semana @. Se presenta predomi-
nantemente en el sexo masculino y en personas
jovenes, como se corrobora en este reporte de
casos @. La fase aguda dura entre 5 y 7 dias, y
comienza con fiebre alta (hasta de 40 °C) en el
100 % de casos, cefalea (85 a 99 %), escalofrios,
mialgias, sintomas gastrointestinales como do-
lor abdominal, anorexia, diarrea y vomito (17,2 a
62,3 %), inyeccion conjuntival (36,3 a 77,2 %) y
sindrome meningeo (19,4 a 22,7 %) en la segun-
da semana de evolucion 24, Se han reportado
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia y, rara-
mente, brote cutaneo maculo-papular pretibial ©.
El segundo estadio de la leptospirosis aguda, o
fase inmune, se caracteriza porque desaparecen
los microorganismos de la sangre, lo que coinci-
de con la apariciéon de los anticuerpos séricos .

Puede confundirse facilmente con otros sindro-
mes febriles ictero-hemorragicos, como dengue,
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malaria, hepatitis o fiebres hemorragicas virales
@7 de ahi, la relevancia de tener alta sospecha
clinica y considerar la leptospirosis entre los
diagnosticos de etiologia infecciosa.

Puede existir compromiso pulmonar, con una in-
cidencia que varia entre 20 y 70 % de casos. Los
sintomas aparecen entre el cuarto y el sexto dia
de la enfermedad, y puede causar la muerte en
menos de 72 horas. Se presenta hemoptisis en 2
a 25 % de los casos y dolor toracico en 10 % ©.
La forma mas frecuente de presentacion es la he-
morragia alveolar acompafiada de hemoptisis y
disnea, con gravedad y mortalidad variables; esta
ultima puede llegar a ser de 30 a 60 %. Es impor-
tante resaltar que la gravedad no se relaciona con
la presencia de ictericia @. Las radiografias pre-
sentan, generalmente, opacidades difusas que
pueden estar diseminadas o consolidadas “*. El
compromiso pulmonar es la principal causa de
muerte por leptospirosis en Brasil ¢,

Puede cursar, también, con compromiso hepa-
tico, produciendo cuadros ictero-hemorragicos
complicados que pueden llevar a colapso vascu-
lar, insuficiencia renal aguda por necrosis tubular
aguda y afeccion vascular con vasculitis. Puede
presentarse la combinacién de compromiso he-
patico y renal serio, con ictericia grave y dafo
renal. Esto se conoce como enfermedad de Weil,
un sindrome de compromiso multisistémico que
fue descrito en 1886 “, que es una complica-
cion grave con gran mortalidad, como se ob-
servé en dos de nuestros pacientes, los cuales
fallecieron con esta presentacion. Se ha reporta-
do también compromiso ocular, con hemorragia
subconjuntival y uveitis, y en 1993 se presentd
una revision de 16 casos en mujeres embaraza-
das, con 8 abortos y 3 infecciones congénitas ©.

El diagnostico de leptospirosis se basa en los
examenes especificos, como el aislamiento mi-
crobiano de las Leptospiras; el microorganismo
se recupera de sangre, tejidos o liquido cefalo-
rraquideo en la fase aguda, o en la orina, a los
cinco a siete dias después del inicio de los sinto-
mas “@. También, puede cultivarse durante varias
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semanas en medios especiales, con suplemen-
tos de acido oleico y albumina, ©.

Hay disponibles para el diagnostico pruebas mo-
leculares, como la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR), la cual es positiva en 50 % de los
casos, con mayor sensibilidad en sangre. El valor
de esta prueba esta determinado por su capaci-
dad para confirmar casos durante la fase aguda,
antes de que los anticuerpos puedan ser detecta-
dos por las pruebas serologicas habituales ¢417),

La prueba seroldgica de referencia -recomenda-
da por la OMS- es la aglutinacion microscépica
(MAT), que usa antigenos vivos para el diagnos-
tico seroldgico; se utiliza para detectar anticuer-
pos anti-Leptospira en suero . Se considera po-
sitiva con titulos de anticuerpos de 800 o mayo-
res, o cuando hay aumento de cuatro veces en el
titulo de anticuerpos tomados en la fase aguda,
en comparacion con la fase de convalecencia.

Otros métodos son la ELISA y la hemaglutinaciéon
indirecta, usados principalmente para detectar
IgM especifica @. Los anticuerpos aglutinantes
aparecen entre el sexto y el decimosegundo dia
de la enfermedad, con un pico entre la tercera
y la cuarta semana, pudiendo ser positivos por
varios afios @. La microscopia de campo oscuro
es otra forma de hacer el diagnéstico. Los de-
mas examenes de laboratorio son inespecificos;
en el uroandlisis aparece proteinuria y piuria,
con hematuria o sin ella, y cilindros hialinos o
granulares. En el hemograma se puede encon-
trar disminucién de la hemoglobina, leucocitosis
moderada con predominio de neutrdfilos, trom-
bocitopenia de grado variable, sin evidencia de
otra coagulopatia de consumo. La creatinina y
las pruebas de funcion hepatica (bilirrubina,
fosfatasas alcalinas y transaminasas) se pueden
encontrar elevadas, al igual que la velocidad de
eritrosedimentacion ©.

El tratamiento basicamente es de soporte. El
inicio de la antibioticoterapia es controversial,
aunque se recomienda su administracion en los
primeros dias después de iniciados los sintomas.
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Para la leptospirosis leve en adultos, se reco-
mienda doxiciclina, amoxacilina, ciprofloxacina
o eritromicina. En casos moderados a graves,
tanto en adultos como en nifios, se recomienda
penicilina G, ampicilina o ceftriaxona @49, Se-
gun un estudio realizado en Brasil, en el que se
administré penicilina a la mayoria de pacientes,
se observo una disminucion de la mortalidad
@, En algunos pacientes podria presentarse la
reaccion de Herxheimer, con exacerbacion inicial
del cuadro clinico, aumento de la temperatura e
hipertensién con posterior hipotension, debida
posiblemente a la liberacion masiva de compo-
nentes de la Leptospira, que actuarian como en-
dotoxinas sobre las células mononucleares del
huésped, produciendo liberacion de citocinas .

Conclusiones

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica
de dificil diagndstico por lo inespecifico de sus
manifestaciones que requiere de alta sospecha
clinica; por esta razon, se deben conocer los sin-
tomas y signos sugestivos de esta enfermedad,
para incluirla como diagnéstico diferencial en
varias situaciones clinicas y solicitar las pruebas
de laboratorio pertinentes.

Las principales complicaciones reportadas en
los pacientes con leptospirosis, son la falla renal
aguda y la hepatica aguda, las cuales son poten-
cialmente fatales.

Es importante el inicio oportuno del tratamiento
antibiotico, incluso antes de obtener la confir-
macion microbiologica de la Leptospira; el me-
dicamento de eleccion todavia es la penicilina,
ya que no se ha descrito aln resistencia a este
medicamento.

Es importante aplicar medidas de control y pre-
vencién, principalmente en las poblaciones en
riesgo, para evitar la diseminacion de la Leptos-
piray la aparicién de brotes.

Consideramos importante adelantar posterior-

mente estudios que permitan diferenciar los se-
rovares de Lepstospira spp. para determinar su
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capacidad patdgena, las fuentes de infeccion y
otros factores, que permitan conocer el curso de
esta enfermedad, las formas de presentacion cli-
nica y los desenlaces.
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