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Resumen Palabras Clave

La leptospirosis, es una enfermedad de prevalencia urbana, especial de areas tropicales, subtropicales y en  Leptospirosis, sindrome
vias de desarrollo, de transmision infecciosa y zoonotica, con etiologia bacteriana perteneciente al género  icterohemorragico,
Leptospira. Es considerada una enfermedad reemergente y olvidada favorecida por las malas condiciones  serotipificacion

de salubridad, el mayor contacto con reservorios por el crecimiento de los cinturones de miseria y la inva-

sién a zonas salvajes para cultivo o vivienda urbana. Asi como en el descubrimiento de esta enfermedad

cada dia se han visto mas casos en zonas urbanas por este motivo. Dentro de la clinica de esta enfermedad

infecciosa se debe hacer un correcto enfoque en pacientes con enfermedad icterohemorragica, siendo esta

que ademds de la sospecha clinica, se han caracterizado estudios serologicos y moleculares que facilitaran

el diagndstico a un futuro. Esta revisién comienza con un paciente con un cuadro clinico caracteristico y

las medidas de accién que se emplearian en un contexto actual en nuestro continente

Abstract Keywords

Leptospirosis is a special disease urban prevalence of tropical, subtropical and developing, infectious Leptospirosis,
transmission and zoonotic, with belonging to the genus Leptospira bacterial etiology areas, is considered  icterohaemorraghic
a reemerging disease and forgotten favored by poor sanitation The increased contact with reservoirs for ~syndrome, serology
the growth of slums and the invasion of wild areas for cultivation or urban housing. Just as in the descu-

brimento of this disease every day are more cases urbans vistoo zons for this reason. Within the infectious

disease clinic eesta punishment immediately make proper enfque in patients with Icterohemorrhagic di-

sease, which is that in addition to the clinical suspicion is characterized serological studies and molecular

diagnosis facilitaranel a future. This review begins with a patient with a characteristic clinical picture and

action measures to be employed in the present context to our contienent

CASO CLINICO

Paciente masculino de 26 afios , procedente del sector rural, quien
consulta a IPS de tercer nivel local, por cuadro de 3 dias de evolucién
de mal estar general, fiebre subjetiva, artralgias y mialgias con predo-
minio en region lumbar y miembros inferiores. Antecedentes: paciente
trabajador del campo, con contacto continio con aguas estancadas de
arroyos, sin comorbilidades cronicas. Examen Fisico: paciente esta-
ble hemodinamicamente, con mucosas semisecas, escleras ictéricas,
con evidencia de hepatoesplenomegalia, no adenopatias, ni altera-
ciones cardiopulmonares. Por contexto epidemioldgico y clinicos se
considera caso probable de Leptospira o dengue por lo cual se reporta
al SIVIGILA; Paraclinicos: Hiperbilirrubinemia indirecta, leucocitosis,
trombocitopenia leve, funcién renal normal, transaminasas elevadas
al triple, eco hepatobiliar con hepatomegalia con dilatacion del siste-
ma intrahepatico, Elisa para VIH, hepatitis A, hepatitis B, Leptospira y
Deng ue negatiVOS. Correspondencia: Javier Saldafia

Campos.
E-mail: azrael257@gmail.com
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DEFINICION

La leptospirosis, enfermedad cosmopolita, espe-
cial de areas tropicales, subtropicales y en vias
de desarrollo, de transmision infecciosa y zoono-
tica, con etiologia bacteriana perteneciente al gé-
nero Leptospira, es considerada una enfermedad
reemergente y olvidada favorecida por las malas
condiciones de salubridad, el mayor contacto con
reservorios por el crecimiento de los cinturones
de miseria y la invasion a zonas salvajes para cul-
tivo o vivienda.

HISTORIA

Su origen data desde los afios 2500 a.C. en la anti-
gua Mesopotamia, con descripciones igualmente
en los papiros del Nilo, en las guerras napoleo-
nicas y en la guerra civil estadounidense donde
se describian vagamente cuadros sintomaticos
similares a la leptospirosis [1]. Registros mas for-
males se evidencian en 1863 cuando Francisco
Navarro y Valdez en Cuba la describen como una
enfermedad periddica de zonas pantanosas, ictéri-
ca y con complicaciones hemorragicas; en 1883,
Louis Landouz la describe diferenciandola de la
fiebre amarilla y el dengue. Adolf Weil, aleman,
en 1888 la diagnostica en trabajadores agricolas
y desde alli esta entidad toma el nombre de sin-
drome de Weil [2-5]. Con los avances en micro-
biologia e histopatologia, se descubre el agente
causal en 1914, en Japdn, describiéndose como
una espiroqueta, la cual fue encontrada también
por Huebner y Reiter en Alemania. Y el micro-
bidlogo Japonés Hideyo Noguchi durante 1918
brinda una descripcion adecuada del agente en
muestras tomadas en Ecuador para el estudio de
la fiebre amarilla en el instituto Rockefeller, sien-
do el quien la llama como Leptospira Icteriodes;
después advendria el redescubrimiento del agente
en multiples animales reservorios y la serotipifi-
cacion de multiples cepas, al punto de conocer
actualmente 240 tipos diferentes [2,3] [5-7].

EPIDEMIOLOGIA

Mundialmente, la leptospirosis es una zoonosis
endémica, epidémica y reemergente con una alta
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distribucion en areas tropicales, subtropicales y
templadas; y considerada como un problema de
salud publica por su incremento en paises en via
de desarrollo y desarrollados [8,9]. Se estima una
tasa de incidencia anual de aproximadamente 4 —
100 casos por cada 100 000 habitantes, con una
tasa de letalidad entre 5 y 30% dependiendo del
area afectada. Se cree que su incidencia esta sub-
notificada en areas endémicas, por su deficiente
diagnéstico y su cuadro clinico inespecifico, lo
que genera confusion con otras enfermedades en-
démicas.

La frecuencia de aparicion de la leptospirosis esta
relacionada a actividades como la ocupacion la-
boral, siendo de riesgo militares, trabajadores de
salubridad, cultivadores de arroz, veterinarios,
cazadores y cuidadores de animales, etc.; quienes
estan en estrecho contacto con aguas contami-
nadas y tejidos infectados; el riesgo ambiental
dado por zonas de inundacién y desastres por de-
terioro subito de las condiciones de salubridad;
y finalmente en zonas no endémicas los casos se
presentan en personas practicantes de deportes de
aventura en zonas silvestres endémicas.

En Colombia, no se encuentra informacion exac-
ta, el primer registro aparece en los afios 60,
donde se reporta la enfermedad causada por el
serovar Icterohemorragiae y el primer brote epi-
démico documentado en el pais se inicia en agos-
to de 1995, en la ciudad de Barranquilla, con un
total de 50 casos confirmados y 284 casos sos-
pechosos, con una letalidad del 17% [10,11]. En
Colombia se encuentran pocos estudios a nivel
local acerca de la patologia, siendo los presentes
realizados principalmente en el Atlantico, Antio-
quia, Valle del Cauca, Meta y Tolima [10, 12-14].

En estudios realizados en el departamento del
Atlantico cabe destacar una alta prevalencia del
serovar Icterohemorragiae (62%) y su asociacion
a presentaciones clinicas graves (leptospirosis ic-
térica, alteraciones hepaticas, sangrados e insufi-
ciencia renal) que coinciden con el sindrome de
Weil [10] [15,16]. En este estudio de manera in-
teresante se relaciona con la precipitacion, con el
numero de casos reportados entre enero de 1999
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y marzo de 2004, en donde se encontrd plena re-
lacion al coincidir los picos de méxima precipita-
cion con los picos de casos [10].

Un estudio realizado en el Uraba Antioqueio,
muestra una incidencia de 12,85%, con reporte del
serovar Grippotyphosa en 53 casos, Icterohemorr-
hagiae en 31 serotipos, Pomona en 20, Hardjo en
15, Canicola en 11 y Bratislava en 10 [13, 17,18].

En el estudio realizado en Cali en el afio 2006, se
encontré una prevalencia del 23,3% en muestras
de suero de voluntarios de tres barrios periféricos,
lo cual evidencia la transmision urbana, no solo
ocurriendo en las situaciones tradicionalmente des-
critas, sino también en el entorno urbano [19,20].
Dentro de la revision bibliografica se evidenciaron
reportes realizados por el Instituto Nacional Agrope-
cuario entre 1995y 1998, en los cuales se determin6
la seropositividad de leptospirosis en humanos entre
el 12 y 20% siendo el departamento del Atlantico el
de mayor prevalencia (17%) con predominio de los
serovares Icterohaemorragiae [2, 21].

En datos aportados en el marco teérico del proto-
colo de vigilancia de Leptospirosis del INS, se in-
forma sobre un estudio descriptivo en ano 1998,
en donde de un total de 201 sueros procesados
para deteccion de leptospirosis, el 21,3% fueron
positivos y en mayor nimero en el departamento
del Tolima y un estudio similar 1999, donde se
estudiaron 161 muestras, resultando positivas el
25,5%, el mayor numero de muestras positivas
correspondio al Distrito de Cartagena [21,22], de
los datos presentes no se referencia mas detalles.

Para el caso del Tolima e Ibagué, en los afios 2009,
2010 y 2011 se encontraron 10.12, 7.93 y 16.52
casos por cada millon de habitantes, respectiva-
mente, como mayor incidencia en el sector urba-
no, contrario a lo esperado con respecto al sector
rural [8]. En cuanto a los serovares encontrados,
el mas frecuente fue el icterohemorragico, siendo
positivo en el 25% de las muestras; en segundo
lugar estuvo el Bratislava, seguido por griposa y
Shardjo. Se encontraron muestras positivas para
mas de un serovar (31%); la distribucion de la pro-
porciodn de ocurrencia se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Porcentaje de seropositividad de
serovares en muestras procesadas durante
el periodo 2009 -2011, en el Tolima [8]

MICROSCOPIA

Microorganismos Gram negativos, aerobios obli-
gados, se desarrollan entre 28 y 30°C en medios
liquidos o semisdlidos que se acercan a un pH en-
tre 7.2 y 7.4 y quienes usan como energia acidos
grasos especificos. Helicoidales, de 6 a 20 pm de
longitud y didmetro de 0.1 pm, flexibles y con
terminacion en uno o sus dos extremos en for-
ma de gancho [23]. Compuestas por un cilindro
protoplasmatico que envuelve un filamento axial
que contribuye a su motilidad. Con cubierta ex-
terna compuesta por un mucopéptido antigénico
y un polisacarido que estimula la adherencia de
neutrofilos y agregacion plaquetaria, lo que pue-
de contribuir a las manifestaciones inflamatorias
y de coagulacion (Ver Figura 2)

Figura 2. Micrografia electronica de barrido.
Espiroquetas de Leptospirosis.

Foto Cortesia de los Centros para el Control
de Enfermedades / Rob Weyant [24]
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También poseen hemaglutininas y enzimas aso-
ciadas a la movilidad entregando gran capacidad
invasiva al microorganismo. Y en algunas cepas
se ha aislado hemolisina que podria ser un factor
de virulencia, puesto que estas bacterias utilizan
el hierro como un factor de crecimiento especifi-

.
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co. Se clasifican dentro del orden spirochaetales,
junto a otras cuatro familias, cristispira, trepone-
ma y borrelia. Su género fue oficialmente dividi-
do en 1986, en dos especies, Interrogans (patoge-
nas y/o de vida parasitaria) Bliflexa (saprofiticas,
no patdgenas) (Ver Figura 3) [25].

Figura 3. Taxonomia y clasificacién de la leptospirosis [25]

Tabla 1. Distribucion de serovares y cepas segun cada especie (Tomado y adaptado de
leptospirosis: Diagnostico y Tipificacion; Temas de Zoonosis IV. Asociacion Argentina de
Zoonosis, Buenos Aires, Argentina)

Especie

Serovar

Especie

Serovar

Leptospiras patégenas

Leptospiras patégenas

L. interrogans

L. alexanderi
L. fainei

L. inadai
L. kirschneri

Australis
Bratislava
Bataviae
Canicola
Hebdomadis
Icteroheamorrhagiae
Copenhageni
Lai

Pomona
Pyrogenes
Hardjo

Manhao3
Hurstbridge

Lyme

Bim

Cynopteri
Grippotyphosa
Mozdok

L. meyeri Semaranga
L. borgpetersenii Ballum
Castellonis
Javanica
Sejroe
Tarassovi
L. weillii Celledoni
L. noguchii Fortbragg
Panama
L. santarosai Brasiliensis
Georgia
Genomospecies 1 Pingchang
Genomospecies 4  Hualin
Genomospecies 5  Saopaulo

Leptospiras saprofitas

Genomospecies 3
L. biflexa

Holland
Patoc
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Inicialmente en 1854 Wolff y Broom definieron
cada especie segin su composicion antigénica
en los denominados serovares, realizada segin
su importancia clinica con respecto a la relacion
hospedero — parasito. De esta manera cada sero-
var se agrupa en serogrupos reconociéndose 250
serovares, agrupados en 23 serogrupos segun an-
tigenos comunes para facilitar su estudio, por lo
cual los diferentes serovares tienen reacciones
antigénicas cruzadas, pero esto solo se confiere
proteccion cruzada en contra de uno solo, exis-
tiendo la susceptibilidad todavia a los restantes.

Esta clasificacion es basada en la técnica de mi-
croaglutinacion, (ver Tabla 1). Cerca de 22 sero-
vares de L. Interrogans causan enfermedad huma-
na siendo los méas comunes Icterohaemorrhagiae,
Canicola, Pomona y Autumnalis [8]. Actualmente
a través de pruebas de determinacion genética se
ha reclasificado los serovares en especies segin
condiciones genéticas en comun, definiéndose 14
especies que mezclan tanto serovares patogenos
como saprofiticos y algunos indeterminados en
una misma especie, esta clasificacion hace mas
confusa su interpretacion por lo cual no ha tenido
la validez suficiente para reemplazar la clasifica-
cion antigua.

TRANSMISION

Enfermedad de caracter estacional, con brotes
epidemioldgicos en paises, subdesarrollados o
en via de desarrollo, especialmente en épocas de
aumento de la precipitacion. Se ha caracterizado
como enfermedad ocupacional y relacionada con
el ambito social [3, 26]. Las personas que traba-
jan con animales o en ambientes contaminados
tienen mayor riesgo como veterinarios, produc-
tores lacteos, cuidadores de cerdos, trabajadores
de mataderos, mineros, procesadores de carnes
y militares, en términos generales ocupaciones a
campo abierto [8].

El reservorio ecologico mas conocido es la rata o
raton de alcantarilla (Rattus norvergicus) y el ra-
ton negro (Rattus rattus) preferiblemente de Icte-
rohaemorrhagiae y aunque portan la espiroqueta
no desarrollan la enfermedad en casi ningtin ani-

mal [27]. Sin embargo, segliin el serovar aunque
de manera no totalmente especifica, este microor-
ganismo afecta a animales domésticos de toda
clase como caninos por Canicola, equinos por
Bratislava, bovinos por Hardjo, Pomona y suinos
Bratislava (cerdos), y avinos o caprinos por Ba-
llum y Hardjo [28, 29]. El hombre es introducido
en la cadena epidemioldgica de manera acciden-
tal por contacto con agua, suelo o directamente
con orina de animales [7, 30], tradicionalmente
se nota preferencia por de Icterohaemorrhagiae
por el humano [29,31]. Sin embargo, es inusual la
transmision de persona a persona, considerando-
se al hombre como el final de la cadena.

PATOLOGIA

Leptospira Interrogans, microorganismo de inva-
sion multiorganica [32], alcanza los tejidos hu-
manos, a través de la piel reblandecida, mucosas,
excoriaciones o heridas, en contacto con objetos,
tierra, agua estancada o no, o aspiracion de agua
en aerosol contaminada; alcanza con rapidez el
torrente sanguineo, invade cualquier tejido, es-
pecialmente musculo, higado, rifion y en menor
proporcion LCR, ojo o pulmoén. La lipoproteina
Lip46 se encuentra relacionada con este tipo de
diseminacion de Leptospira. Con incubacion de 7
a 26 dias con un promedio de 12 dias [32-37]. La
etapa de invasion a musculo y LCR suele pasar
asintomatica; posteriormente la invasion hepatica
se manifiesta por hiperbilirrubinemia con predo-
minio de la directa, hipoalbuminemia, aumento
de transaminasas no mayor a 200 UI, aumento
de inmunoglobulinas y en cuadros mas severos,
disminucion de la produccion de factores de coa-
gulacion vitamina K dependientes.

En estancias mas avanzadas y en segundo grado
de frecuencia, se encuentra la invasion renal, con
insuficiencia renal aguda, por dafio directo al te-
jido intersticial tubular renal y efecto autoinmune
antigeno — anticuerpo — complemento, con necro-
sis tubular aguda y vasculitis glomerular respec-
tivamente. Como tercera manifestacion esta la
invasion muscular con inclusiones vacuolares en
las miofibrillas e infiltrado discreto de polimorfo
nucleares en el tejido muscular, con elevacion de
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creatinin fosfoquinasa (CPK). Y en cuarto lugar y
menos comun, esta la invasion pulmonar con he-
morragia alveolar difusa [36,38] (Ver Figura 4).

Figura 4. Esquema de Fisiopatologia por
Leptospirosis [21]

Leptospirosis. Una Revision de la Literatura

Las complicaciones mayormente implicadas en la
mortalidad estan la insuficiencia renal, hepatitis
fulminante y neumonitis hemorragica; presentan-
dose en este orden de frecuencia de manera indi-
vidual o combinada; al simultaneo compromiso
renal y hepatico se ha denominado tipicamente
como sindrome de Weil, [12].

CUADRO CLINICO

La leptospirosis tiene un amplio espectro mani-
festaciones en su historia natural de la enferme-
dad, desde infecciones subclinicas (leptospirosis
asintomatica), como se ha comprobado en algu-
nos estudios de seroprevalencia encontradas en-
tre el 16 a 24% de positividad para anticuerpos
de Leptospira, y que nunca han presentado sin-
tomatologia sin cruzar el horizonte clinico; hasta
escenarios apenas prodromicos con manifestacio-
nes (leptospirosis sintomatica) de tipo leves con
similitud a un cuadro viral, de caracter benigno
y auto limitadas (80 a 90%); y llegando incluso a
cuadros mas complicados que cursan con fiebre
prolongada, fallo hepatico y renal (sindrome de
Weil, 10 a 20%) [38] (Ver Tabla 2); cualquiera de
estos espectros pueden llevar a la cronicidad, la
muerte o la resolucion espontanea segun la sus-
ceptibilidad y sistemas inmune del paciente o se-
gun sea tratada.

Tabla 2. Espectros clinicos de la leptospirosis, manifestaciones clinicas y frecuencia de

aparicion
LEPTOSPIROSIS
Espectro LEPTOSPIROSIS LEPTOSPIROIS NO COMPLICADA LEPTOSPIROSIS COMPLICADA
P ASINTOMATICA (ANICTERICA) (ICTERICA - SINDROME DE WEIL)
Manifestaciones Ninguna Inicio abrupto, bifasica. Curso clinico continuo.

Fase febril (leptospiremica):
Curva térmica intermitente con picos
febriles de hasta 40°C.

Cefalea intensa
Escalofrios

Mialgias en region lumbar y gemelar
Inyeccion conjuntival

Dolor abdominal

Anorexia, nduseas y vomitos
Melena o enterorragia
Exantema macular de pocas horas en

el tronco

Exantema petequial en el paladar

Tos

Hepatitis ictérica (bilirrubina directa)
Dario hepatocelular con transaminasas
elevadas

Insuficiencia renal aguda

Azoemia

Hemorragias

Hepato — esplenomegalia

Colapso vascular

Delirio

Convulsiones

Frotes pericardicos sin evidencia de derra-
mes

Insuficiencia cardiaca congestiva

Shock cardiogenico

Tos, disnea, hemoptisis

Exudados alveolares en ambos campos
pulmonares
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Tabla 2. (continuacion)

Dolor toracico
Hemoptisis
Confusion mental

Fase inmune (leptospiurica):

Fiebre ligera
Cefalea intensa
Dolor retro-ocular

Mialgias en pantorrillas, paravertebra-

les y cuello.
Meningitis

Distres respiratorio

Blogueos A-V de | grado
Aleteo auricular
Fibrilacién auricular
Taquicardia ventricular
Extrasistoles

Nifios:

Colecistitis acalculosa

Pancreatitis

Dolor abdominal

Hipertension arterial

Exantema maculopapilar con descamacion

Hemoptisis ° periférica asociada a gangrena
Paro respiratorio
Evolucion 4 - 10 dias Al cabo de 3 a 6 dias de evolucion, los sinto-
mas alcanzan su maxima intensidad.
Porcentaje de 16 — 24% (seropreva- 80 — 90% 10 - 20%

aparicion lencia)

Enfermedad bifasica, cuya primera fase se carac-
teriza por un periodo de leptosperidemia causante
de la sintomatologia, con un promedio de dura-
cion posterior a la incubacion de 4 a 7 dias; y una
segunda fase o de leptosperidemia leve, mas lep-
tosperiduria, caracterizada por menor sintoma-

tologia y la excrecion del germen en orina, con
una duracion en humanos entre 8 y 30 dias y en
animales hasta 11 meses, la cual coincide con el
desarrollo de proteccion inmune IgM y posterior-
mente IgG; durante este periodo, el enfermo es
potencialmente contagioso (Figura 5).

Figura 5. Historia natural de la Leptospirosis y representacién de comportamiento de prue-

bas diagndsticas
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La Leptospirosis Cronica se ha definido como sin-
drome multiorgénico, polimdrfico con la presen-
cia de secuelas a largo plazo como fatiga crénica
y sintomas neuropsiquiatricos (cefalea, hiper-
somnia, paresias, paralisis, cambios de caracter,
sindrome obsesivo — compulsivo, depresion, en-
cefalitis, afectacion hepatobiliar, cardiovascular y
oculares como uveitis e iridociclitis. Y a diferen-
cia de lo tipico de cuadro clasico se encuentran ti-
tulos de anticuerpos < 1:100, los cuales estan por
debajo del titulo significativo para el diagnostico
de la fase aguda [8].

DIAGNOSTICO

Actualmente se utiliza como prueba de referen-
cia o Gold estandar recomendada por la OMS y
citada en guias nacionales, la presencia de anti-
cuerpos en el test de micro aglutinacion (MAT)
de dos muestras separadas, sin embargo dada in-
ferencia de alta prevalencia en nuestro pais, se ha
establecido niveles bajos de titulos de anticuerpos
como punto de corte para positividad de la prue-
ba, sin embargo su interpretacion debe realizar-
se con precaucion dado que no existen estudios
objetivos de la verdadera prevalencia en nuestra
poblacion. [39, 40].

Este test consiste en la reaccion de los antigenos
de leptospiras vivas de diferentes serovares esco-
gidos contra anticuerpos sensibilizados del pa-
ciente previamente infectado con leptospirosis en
presencia de un adecuado sistema inmune; siendo
luego examinadas con microscopia de campo os-
curo; al encontrar algin tipo de reaccion se pro-
cede a realizar diluciones seriadas hasta 1:1000
a 1:3200, reportando la ultima dilucion que pre-
senta dicha reaccion [41]. Esta prueba tiene como
ventaja la determinacion especifica de el o los
serovares implicados segun el tipo de antigeno
utilizado; en sus recomendaciones la OMS pro-
pone una bateria para la busqueda de 17 serovares
patoldgicos, lo cual indica que una determinacion
de menos serovares conlleva a una pérdida de
sensibilidad [42].

Como desventajas se presenta un tiempo de 9 a
10 dias para obtener el resultado por la necesidad

.
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de cultivo de los serovares y otro inconveniente
es la reaccion cruzada con sifilis, enfermedad de
Lyme, hepatitis viral, VIH, legionelosis y enfer-
medades autoinmunes [43].

Para el diagnoéstico protocolario de leptospirosis
se utilizan 3 criterios: 1. Seroconversion de un
paciente con una muestra previa negativa, 2. Pre-
sencia de migroaglutinacion en dilucion de 1:400
en muestra unica mas sintomas sugestivos y 3)
Elevacion de la dilucion en mas de 4 veces en
muestras separadas por mas de 15 dias, siendo
esta la de mayor especificidad pero impractica.
Cerca de un 10% presentan seroconversion tar-
dia pudiendo presentarse hasta 30 dias después
del inicio de los sintomas. El tiempo 6ptimo para
la toma de muestras llevadas a MAT o ELISA,
debe realizarse después del 5° dia de enferme-
dad (buscan anticuerpos), durante la fase inmu-
noldgica de la enfermedad y ademads estos anti-
cuerpos permanecen positivos hasta por mas de
1 afo, lo que hace posible su solapamiento con
reinfecciones y con otras enfermedades de etio-
logia distinta [44].

Como segunda prueba recomendada por su rapi-
do resultado y mejor disponibilidad se encuentra
la prueba de ELISA indirecto; la cual consiste
en la deteccion de anticuerpos tipo IgM contra
Leptospira, mediante antigenos no especificos de
serovar unidos a una enzima marcadora que so-
lubiliza el complejo antigeno anticuerpo permi-
tiendo su cualificacion o cuantificacion mediante
colorimetria. En nuestro medio se utilizan los pa-
quetes de laboratorio ELISA PAMBIO y ELISA
VIRION, con puntos de corte de 1.1 y 20 U/ml
respectivamente.

Por otro lado comparativamente entre pruebas
diagnésticas el cultivo positivo a partir de sangre
o LCR es la prueba mas especifica, pero su reali-
zacion puede tardar mucho ya que debe esperarse
hasta 4 semanas para obtener resultados, siendo
esto poco practico [45-48]. Con respecto a la téc-
nica PCR consistente en la amplificacién conti-
nua de fragmentos especificos de ADN de leptos-
pirosis mediante Primers o cebadores y posterior
replicacion mediante una ADN polimerasa impli-
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cando cambios de temperatura como activadores
cada fase en un termociclador, resulta tan espe-
cifica y sensible como la MAT y catalogada en

ocasiones como superior a esta, sin embargo su
disponibilidad, costos y falta de validez externa
la ponen en desventaja (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de los valores de validez, ventajas y desventajas de las pruebas mas
frecuentemente utilizadas para el diagndstico de leptospirosis.

PRUEBA SEN ESP BIBLIOGRAFIA VENTAJA/DESVENTAJA
MAT DESPUES DE 7 DIAS 100 100 13 Gold estandar
No muy dispobible
ELISA IGM DESPUES DE 7 290% 88-95% 11,13 Bajo costo
DIAS No identifica serovares
CAMPO OSCURO 10*BAC/ML MUY BAJA 13 Bajo costo
Muy baja sensibilidad
Resultado tardio
CULTIVO 30% 100% 13.0 Alto costo
Util en fase inicial
Detecta 100-1000 bac/mi
PCR SANGRE 8 PRIMEROS 97,9-100% 94,4 - 100% 12, 16 Alto costo
DiAS. No muy disponible
PCRENORINA8PRIMEROSDIAS 97,9-100% 91,1 - 100% 12

La OMS en algunas publicaciones recomienda
para vigilancia epidemioldgica y diagnostico pre-
suntivo de leptospirosis el manejo de los criterios
de Faine, publicados desde 1982. En algunos es-
tudios se les han adjudicado puntajes para el diag-
nostico clinico y epidemiologico al laboratorio

[49]. También hay estudios mostrando ajustes de
estos criterios junto al ELISA y no solamente el
MAT con el FAINE original, considerandose posi-
tiva un puntaje igual o mayor de 25. Se recomien-
da sean tenidos en cuenta para poblaciones donde
la disponibilidad de recursos no es facil. (Tabla 4).

Tabla 4. Score diagndstico presuntivo por Faine Modificado.

Pregunta Respuesta Puntaje
A. Presentacion de la enfermedad.
1. ¢La enfermedad es de inicio subito? Si 2
No 0
2. ¢iPresenta fiebre? Si 2
No 0
3. Latemperatura fue superior a 39°C Si 2
No 0
4. ;Presencia de congestion conjuntival? Si 4
No 0
5. Presencia de signos meningeos Si 4
No 0
6. Mialgias intensas (principalmente en pantorrilla) Si 4
No 0
7. Aparecen simultdneamente 4, 5y 6 Si 10
No 0
8. Presencia de Ictericia Si 1
No 0
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Albuminuria o hiperazoemia Si 2
No 0
TOTAL PARTE A
B. Factores epidemiologicos
1. Contacto con animales en casa, trabajo y/o recreacién ade- Si 10
mas de contacto con agua contaminada No 0
TOTAL PARTE B
C. Resultados bacteriologicos y de laboratorio.
Area endémica
1. Prueba MAT unica positiva, titulo < 1:400 2
2. Prueba MAT unica positiva, titulo = 1:400 10
Area no endémica
1. Prueba MAT unica positiva, titulo < 1:100 5
2. Prueba MAT unica positiva, titulo = 1:100 15
3. Muestras pareadas titulo en aumento (No valora endemicidad) 25
4. Prueba ELISA IgM positiva 15
TOTAL PARTE C
TOTAL PARTE A+B+C

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al igual que la sifilis y la borreliosis, la leptos-
pirosis podria considerarse también como una
“gran simuladora” ya que puede confundirse con
una gran cantidad de patologias infecciosas en
especial las de su grupo sindromatico de infec-
ciones ictero-hemorragicas comunes en el tropico
como por ejemplo dengue, paludismo, brucelosis,
fiebre amarilla y dantavirus y en espectro anicté-
rico con Chikungunya y Ebola; ademas también
hay que tener encuentra la pielonefritis, hepatitis
viral y meningitis.

TRATAMIENTO

Debe instaurarse de forma inmediata antes de
que se produzcan dafos irreparables y siempre
se administrara con un diagnostico presuntivo
sin esperar la confirmacion por laboratorio y de
acuerdo al estado del paciente. La leptospirosis
guarda estrecha similitud en espectro de sensibili-
dad antibiotica con otras espiroquetas de la sifilis
y enfermedad de Lime siendo al igual que estas

de facil y econdomica erradicacion. Los antibio-
ticos de eleccion son penicilina o tetraciclinas,
preferentemente Doxiciclina. Ademas de la qui-
mioterapia especifica son necesarias las medidas
sintomaticas, la correccion de las alteraciones he-
modindmicas, del equilibrio hidroelectrolitico y
acido - basico, la asistencia renal y otras medidas
de soporte vital [50].

Es de subrayar la existencia de un metaanalisis de
Cochrane comparando antibidtico vs placebo, en
donde solo se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en la variable estancia prolongada de
mas de 7 dias, sin evidencia de significacion esta-
distica en cuanto a mortalidad, tiempo promedio de
fiebre y leptospiuria; sin embargo criticamente no se
comenta el poder estadistico de este meta-analisis,
también es importante decir que los medicamentos
comparados frente al placebo fueron Penicilina y
Doxiciclina [39]. De lo anterior se deriva la consi-
deracion de la importancia de las politicas de pre-
vencion primaria para impactar estadisticamente en
la historia natural de esta enfermedad ya que el im-
pacto del tratamiento antibidtico queda en duda; sin
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recomendar la negacion del tratamiento antibidtico uso en base a las pocas complicaciones de la penici-

al paciente por motivos €ticos y si recomendado su lina y su potencial beneficioso (Ver Tabla 5).

Tabla 5. Antimicrobianos para tratamiento y quimioprofilaxis de la leptospirosis.

Antimicrobianos recomendados para el tratamiento y la quimioprofilaxis de la leptospirosis

Indicacion Compuesto Dosis
Quimioprofilaxis Doxiciclina 200 mg via oral 1 vez a la semana
Leptospirosis no complicada Doxiciclina 100 mg 2 veces al dia via oral

Ampicilina 500 — 750 mg cada 6 horas via oral

Amoxicilina 500 mg cada 6 horas via oral
Leptospirosis complicada Penicilina G 1.5 MU Intravenosa cada 6 horas

Ceftriaxona 1 gr Intravenoso cada 24 horas

0.5 -1 gr Intravenoso cada 6

Ampicilina horas

DESENLACE DEL CASO CLINICO

Paciente hospitalizado en servicio de medicina interna, continua con igual sintoma-
tologia, los paraclinicos muestran mayor elevacion de transaminasas, bilirrubinas,
mayor leucocitosis, con altos requerimientos de liquidos y un episodio de melenas;
dado que el paciente continua con sintomatologia sin foco claro infeccioso de decide
nueva toma de serologia al tercer de dia de hospitalizacién, encontrando 1gG e IgM
para dengue negativos, IgG Leptospira negativo e IgM Leptospira positivo, por lo
cual ligado a contexto epidemiolégico se decide iniciar Ceftriaxona 1g cada 12 horas,
y solicitud de MAT para Leptospira en el ICA. Al dia 4 el paciente presenta mayor
malestar general, refiriendo vértigo postural, con cifras tensidénales persistentemente
bajas (90/40) a pesar de manejo hidrico, we envontré funcién renal alterada, leuco-
citosis y trombocitopenia en aumento, se decide traslado a UCI, se continua igual
manejo antibiético hasta comprobar respuesta a las 17 horas, se inicia manejo vaso-
presor IV y transfusion de 2u GRE. Al 6° dia el paciente disminuye su necesidad de
vasopresor, mejoria de la funcion renal, disminucidn de leucocitosis y transaminasas,
posteriormente se decide traslado nuevamente a hospitalizacion de medicina interna
con recuperacion total de paraclinicos al 8° dia, por lo cual se da de alta, con mane-
jo antibidtico ambulatorio por 3 dias mas con Doxiciclina oral. A los 8 dias de la toma de
la muestra para MAT, y a las 24 horas de reporte de estas desde la recepcion de la
muestra se encuentra positiva para serovar Canicola, Icterohemorragica y Tarassom,
con niveles de diluciones de 400, 200 y 100 respectivamente, a una sola toma, el
serovar Canicola supera el punto de corte de 1/400 mas sintomatologia compatible
con leptospirosis, considerandose un caso confirmado de leptospirosis.
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