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Leptospirosis is a zoonotic dis-
ease caused by the spirochete L
interrogans, and is typically
transmitted via contact with
urine from infected animals, or
contaminated water and enter
the body from skin and mucous
membranes included intact skin.
The clinical syndromes include
subclinical  infection, anicteric
febrile illness with or without
meningitis, and a severe and
potentially fatal illness known as
Well's syndrome that presents as
hemorrhage, renal and hepatic
dysfunction, and jaundice.

This report present a clinic case
of a patient that developed this
syndrome. This article describe
the characteristics of the disease
that iscommon in Costa Rica.

Abreviaturas:

LPS: lipopolisacaridos;

GLP: glicolipoproteina bacteriana;
LCR: liquido cefalorraquideo;
EKG: electrocardiograma

CPK: creatin-fosfoquinasa

CID: coagulacion intravascular di-
seminada.

[RODUCCION

LaLeptospiross es una zooantro-
ponosis causado por la espiroque-
ta patc’)gena del género
Leptospirag'—’il Es una enfermedad
infecciosa que decta humanos y
animdes, y es conddeada la
zoonoss mé comun en € mundo.
Es a menudo Illamado como la
enfermedad dd  porquerizo, fiebre
del pantano, o de fiebre del barro. El
organismo

tra en € cuerpo cuando membranas
mucosas 0 € desgaste de la pie entran
en d contacto  con  fuentes
medioambientales  contaminadas.  Lée
infeccion  causa una  enfermedad
gdémica que a menudo lleva 4d
trastorno rena y hepético;l con casos
severos de ictericia a menudo
llanados como Sindrome de Wall,
descrita por primeravez en 1886°4

REPORTE DE UN CASO.
LEPTOSPIROSIS SEROTIPO
BATAVIEZ

Peciente masculino de 36 afios,
vecino de Coronado, soltero, ayudante
de soldadura. Negb antecedentes de
importancia sdvo d uso drogas
ilicitas de uso nesd en lainfanciay d
de haberse colocado un tatuge en €
brazo derecho hace 20 afios.



Manifesté que 10 dias antes de su
ingreso d hospitl en Octubre

2002, cee en rio con agues
contaminada de lecheriass y
chancheras, inicia cefdea unive-
s, fiebre de 40° C, midgias, y
dolor ¢ése0 genedizado, poste-
riormente afiade tinte ictérico por lo
cud consulta d Hospitd. Al In
gresr s observa con ictericia ge-
nerdlizada, tos hemoptoica, hepa
toesplenomegdia que se corrobora
Ultrasonograficamente, por  la-
boratorio exise insuficiencia rend
aguda,  hiperbilirrubinemia  mixte
de predominio directo con
transaminasas normaes, CPK au
mentada y plaguetopenia severa. Se
plantea como primera posbilidad
por riesgo epidemiolégico ungs
Leptospiross, a descatar un
Sindrome de Waeil, s inicio trata
miento con penicilina € cud cum-
plié por catorce dias. El paciente
evoluciono sdisfactoriamente, con
disminucion de su leson hepdtica y
normdizacion de las pruebas de
funcidon rend y de CPK. La
plaguetopenia  persdio, s e
rediza frotis de sangre periférice
que evidencia agregacion
plaguetaria in vitro y fendbmeno de
Rouloux ++. Se obtiene resultado
por serologia para  Leptospira
IgM(+) vy 1gG 1:320 dils para d
serotipo Bataviez, ademés de anti-
genos de superficie podtivos para
Hepatitis B. Ver cuadro 1

CUADRO 1

HALLAZGOSDE LABORATORIO

ler dia 2dodia 5todia 10modia 13vodia
Leucograma 14730 9290 8800 5800 6000
Hemoglobina 16. 2 11.6 13.2 12.5 13.1
Hematdcrito 45 34 38.8 37 39.9
Plaquetas 39000 8000 11 000 | 2000 52000
Fenémeno
Rouleaux ++
Nitrogeno Ureico 23 30 12 12 6
Creatinina 2.42 1.94 1.37 0.95 0.8
Sodio 130.5 135.3 | 140.6 135 136.5
Potasio 2.54 3.2 3.0 4.05 4.12
Cloruro 92.4 99.7 106.4 102.9 104
AAT 72 101 65 67
ALT 107 77 78 128
Bilirrubina Total 18.3 30.1 36 15
Bilirrubina Directa 13.14 21.55 20 10. 7 0.5
Fosfatasa Alcalina 74 56 55 60, 9
CPK 1118 281
Otros HIV negativo

Pruebas febriles negativas
Antig superficie Hepativis B positivo
Resto de anticuerpos para hepatitis negativos

REVISION BIBLIOGRAFICA
La leptospirosis es causada por
microorganismos  maviles  expira
les, 6 @20 mm de longitud y 0.1 a
0.2 mm de diametro, que pertene-
cen ad genero Leptospira, de la fa
milia Leptospitacecae y del order
Espirochagtdes.  Tradiciondmernte
todos los organismos de Leptos
pira son incluidos en una de dos
especies diferentes, L interrogans
que. es € patogénico en los huma-
nos y animdes y la L. Biflexa que
vive libremente, sgprofiticas. La L
interrogans esta dividido en més de
210 serovariedades y 23 sero-
grupos. El més reciente trabgo

ha identificado 7 especies didintas

de leptospiras patogénicas que
aparece como mas de 250
vaiantes  seroldgicas. Seglin

secuencias de ADN y técnicas
homologas de ADN-ADN s han
podido diferenciar ocho especies
patogénicos didintas 'y  cinco
especies no  patogénicos.  Los
depdsitos més importantes son los
roedores, y las ratas son la fuente
més comin a nivd mundid.f! La
expodcion directa a la orina de

animdes  infectados o0 agua
contaminada  con orina  de
animdes infectados, a través



de las actividades recredtivas ©
profesonaes, representa la fuente
principd de infeccion para los hu-
manos. Los principdes grupos
profesondes de riesgo incluyen a
obreros de granjas, veterinarios,
obreros agricolas, obreros de ma-
taderos, ordefiadores, plomeros,
negociantes de carnes, obreros de
cloacas, mineros de carbones,
obreros en la industria de la pesca,
las tropas militares y quienes tie-
nen contacto con animales o aguas.

Las Leptospiras patogénicas y no
patogénicas pueden penetrar a tra
vés de erosones en la pid y les
membranas mucosss intactas coma
la conuntiva o d eptdio na-
sofaingeo y genitd. Las superfi-
cies mucosas de la boca, faringe, y
esdfago pueden ser cruzadas fécil-
mente por d leptospiras patogéni-
cas. La transmison transplacenta
ria maernd-fetad también puede
ocurir®  La leptospiremia resul-
tante pueden extenderse a cud-
quier parte del cuerpo pero parti-

cularmente afectan d higado y €
rifiore.

El periodo de la incubacion nor-
mamente es de 7-12 dias, con un
rango de 2-20 dias. Aproximada
mente 90% de los pacientes st
manifietan como una forma anic-
térica, forma gpacible de la enfer-
medad, y aproximadamente 5-10%
tienen una forma severa con la

ictericia, por otra parte, conocido
como @ Sindrome de Weil &2
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Después de invadir @ rifion, emi-
gra d interdticio, tdbulos rendes, y
lumen tubular y causa nelfritis
interdicia  (manifestacion  princ-
pad de enfermedad rend aguds
causada por leptospira) y necrosis
tubular. Cuando la insuficiencie
rend se desarrolla, normamente es
debido d dafio tubular, por hi-
povolemia secundaria a la deshi-
dratecion y a la permesbilidad ca
pilar dterada que también puede
contribuir a la insuficencia re-
nal.i%Z El higado se ve comprome-
tido con € desarrollo de necrosis
centrolobulillar  con  proliferacion
de cdulas de Kupffer. La ictericie
puede ocurrir como resultado de
un trastorno hepatocdular. Tam:
bién puede invadir d misculo es
quelético, causando edema, va-
cuolizacion de midfibrillas, 'y ne-
crogsfoca. Lamicrocirculacion
muscular se dafia y la permesbili-
dad capilar se aumenta, con extra
vasxion de fluidos e hipovolemis
circulatoria® En la enfermedad se-
vera, un sindrome de vasculitis di-
seminada puede s d resultado
dd dafo d endotdio capila’®,
principamente de vasos pequefios
gue llevan d extravasacion y
eventudmente a hemorragia fran
ca, es condderada la leson més
caracteristica de leptospirosis.

La adhesion puede contribuir a le
pesgencia dd  microorganismc
en los tgidos como d rifidn, lle-
vando a un estado portador. Du-

rante la adhesén de organismos
de Leptospira a las membranas ce-
lulares, los lipidos de la pared ce-
luar bacteriana actlan reciproca
mente con las sustancias Smilares
de la membrana cdlular. Al mismo
tiempo, € metabolismo de los &ci-
dos grasos dd huésped por las
fosfolipasas de la leptospira re-
fuerza la pemesbilidad de la
membrana cdular. La lesion tisr
lar en la leptospirosis se caracteri-
za por presencia dedaio cdular

mayor en la presencia de pocos

microorganismas, haciendo
pensar en € desarrollo de factores
toxicos de la espiroqueta o d
huésped.  Algunas  Leptospiras
interrogans  exhiben  componentes
antilinfociticos y actividad
citotoxica por la porcion lipidica
de la dlicoproteina bacteriana
(GLP) resultando en lesiones de la

membrana cdular que lleva a
goteo y muete de la cdula La

GLP también puede inhibir la
actividad de la bomba sodio-
potasio ATPasa en d tlbulo rend
de las cdulas epitdiales en una
forma dods-dependierte,
aumentando su  dfinidad por d
sodio pero no € potasio. Esto pue-
de explicar dgunas de las dtera
ciones dectroliticas caracteriticas
VIStoS en pacientes con leptos
piross que desarollan insuficien
cia rend agudo, aritmia cardiaca,

o diarrea. Otras sustancias bacte-
rianas con actividad citotdxica,
como la fodfolipasa, lipasa, y las
hemolisinas, juegan un papd con
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tribuyente en la patogénesis de s
leptospirosis. Otras evidencias de
la participacion de factores toxicos
en la pao génesis de la leptos
piross derivan de la reaccion de
Jarisch-Herxheimer  observada  en
los pacientes tratados con penicili-
na Las citocinas participan como
mediadores de la respuesta infla-
matoria sgémica evidenciado por
una asociacion directa entre g
cantidad de TNF-dfa crculante y
sveridad dinica o la letdidad.
Pueden verse ledones multissté
micas que afectan practicamente
cada organo en la leptospirosis co-
mo resultado de la vasculitis gene-
rdizada Smilar a las hepditis vi-
rdes, colestass las lesones he-
patocdlulares son  secundarias  d
dafo capilar. Existe una induccion
de apoptosis del hepatocito durante
la infeccon, y las principaes
lesiones en los rifiones son nefritis

intergticid y necrods tubular agu-
da, ambos por migracion de espi-
roguetas a los rifiones y depdsito de
antigenos  de  leptospira en €
glomérulo y los tubulos. El fracaso
rend agudo, a menudo asociado
con poliuria e hipokaemia, es d
resultado de lesones tubulares. La
hipokaemia es la consecuercia de
secrecion activa de potasio por €
tibulo digad en respueta a una
carga excesva de sodio causada
por una resbsorcion deficiente del
ion en d tdbulo proximd. EH
dafio del capilar pulmonar llevaa
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inauficiencia respiratoria 'y hemo-
rragia pulmonar, como la mayor
causa de morbi-mortaided en los
pacientes con leptospirosis severa
También s observan miocarditis
interdicid y arteritis de las coro-
narias. La trombocitopenia es un
hdlazgo bien documentado en Il
leptospiross.  La  trombocitopenie
parece ser determinada por s
activacion de la plagueta, adhe-
rencia, y agregacion d endotdio
vascular. El curso naurd de e
leptogpirosis es en 2 fases digtintas,
septicémica e inmune. Con  un
periodo breve de %3 dias entre las
2 fases, @ paciente muestra dguna
mejorl’a,ﬁ En un 5-15% de las in-
fecciones clinices la enfermedad
progresa hasta causar complica
ciones multisstémicas severas co-
mo inaficiencia rend y didess
hemorréagica. Las formas severas
de la enfermedad estén asociados
con casos fatdes de un 5-40%.%

LA PRIMERA FASE

La PRIMERA FASE < llama sep-
ticémica o leptospirémica en don
de d organismo se puede aidar de
los hemocultivos, del liquido cefa-
lorraquideo (LCR), y en la mayo-
ria de los tgidos. Durante esta fase
que dura aproximadamente 4 - 7
dias € paciente desarrolla una en
fermedad no especifica, de severi-
dad variable, caracterizada por
ficbre, escdofrios, debilidad, vy
midgias, otros sintomas son € do-

lor de garganta, tos, dolor de pe-
cho, hemoptiss, sdpullido, dolor
de cabeza frontal, fotofobia,
confuson mentd, y otros sintomes
de meningitis Debido a le
naturaleza abrupto dd ataque, €
paciente puede decir a menudo
cuando los sintomas empezaron
exactamente. El examen fisco <
caacteriza por fiebre  inyeccidn
conjuntiva,; gitema  faingeo;
eplenomegdia; hepatomegdia;
ictericig; dolor muscular;
linfadenopatias;, y  un  brote
maculopapular, eritematoso,
urticariforme En eta fae la fie-
bre puede acanzar 39°C a 40°C
pero puede caer en una semana, la
inyeccion  conjuntival probable-
mente sea € hdlazgo més caracte-
rigico y diagnégtico en edta fase?
Durante un periodo de 13 dias de
mejoria que sSgue a la primera fa-
s, las curva de temperatura caen y
e paciente s puede volver afehil
y rddivamente asntomdico. L&
ficbre reinicia, cuando aparece d
ataque de la segunda fase clinica o
lameningitis subdinica gparece.

LA SEGUNDA FASE
La SEGUNDA FASE < llama in-
mune o de leptospiruria, porque
pueden encontrarse  anticuerpos
circulantes 0 d organisno puede
adarse en la oring; no puede ser
recuperable en sangre o LCR. Esta
fase ocurre como consecuencia
de larespuesta inmunol égica del



cuerpo a la infeccion y dura 0-30
diass 0 més. Se puede encontrar
afeccion de Organos especificos
como las meninges, higado, ojos, y
rifion. Los sintomas no especificos,
como ficbre y miadgia pueden ser
menos severos que en la primere
fase y duran unos dias a unes
semanas. Muchos pacientes (77%)
experimentan dolor de cabezs
intenso € cud es md controlado
por los andgésicos;, lo que sugiere
una meningiti&Z La separacion
entre estas dos fases secuenciaes

€S a menudo incierta, porque
normamente £ unen en una vle
enfermedad continua. La fiebre cae
después de 4 a 7 dias, seguido por
1 a 3 dias de recuperacion cuando
e paciente parece reativamente
sdudable, la ficbre reinicia repente,
subiendo a 40°C, dando un modelo
en forma de slla de montar en la
curvafebril 2

SINDROME DE WEIL
(Revision Bibliogr afica)
Eslamés severaformaanictérica
de laleptospirossy ocurre en me-
nos del 10% delos pacientes con
la infeccion.® Ocurre d find de Ia
primera fase y d inicio de la s
gunda, la condicion de paciente
puede deteriorarse de repente en
cudquier momento. A menudo la
trangcion entre las fases se dis-
mula. La fiebre puede ser marcada
durante la segunda fase,
El criterio para determinar quién
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desarrollard la enfermedad de Well
no s ha definido bien. Les
manifestaciones  pulmonares  in-
cluyen tos, disnea, dolor torécico,
esputo  hemoptoico, hemoptiss, €
insuficiencia  respiratoria. Los
trastornos vasculares 'y renales
acompanados con ictericia se de-
sarrollan 4-9 dias después de inicio
de la enfermedad, y la ictericie
puede persdir durante semanas.
Los pacientes con ictericia severs
més probablemente  desarrollan
fracaso rend, hemorragia, y dete-
rioro cardiovascular.  Hepatome-
gdia y dolor en € cuadrante supe-
rior derecho pueden estar presen
tes.

Oliguria 0 anuria por necrosis tu
bular aguda puede ocurrir durante
la segunda semana debido a la hi-
povolemia y puede disminuir €
perfuson rend. El fracaso multi-
organico, la rabdomidliss, la he-
maoliss, la egplenomegdia (20%),
la insuficiencia cardiaca congesti-
va la miocarditis, y la pericarditis
también pueden ocurrirﬁ, como €
sindrome pulmonar lesiond 3

L os casos més severos de sindrome

de Weil, con d desarollo dd
sindrome hepatorrend, lleva tass
de mortdidad del 20-40%. La pro-
porcion de mortaidad es normal-
mente superior para los pacientes
de mayor edad. Sin embargo,
cuando seingtaura tratamiento la
mortalidad desciende a un 5
10%. ¥ Leptospirosis puede pre-

PR
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sentar un brote macular 0 maculo-
papular, dolor abdomind que imita
la gpendicitis aguda, o agranda
miento generdizado de glandulas
linfoides que se parecen la mono-
nucleoss  infecciosa  También
puede presentarse como una me-
ningitis aséptica, encefditis, o fie-
bre de origen desconocido? La
enfermedad vascular cerebra obs-
tructiva (€ panarteritis cerebra) en
las infecciones de serovariedad
pomona se ha descrito y se ha
afectado la arteria carétida princi-
padmente (¢ sindrome de Moya-

moya) 3

Los fendmenos hemorragicos son
relaivamente comunes en d sSin-
drome de Well, y plljeden ocurrir

en lapid, mucosas, o los érganos
internos>

Un 510% de los casos con leptos-
pirosis induce a dafio a Organo
multiple con caracteridticas de le-
gones a rifion, higado y pulmc')n.§
El diagndgtico dlinico de leptospi-
ross se debe basar en la sospecha
epidemiologica y  las  manifesta
ciones clinicas sugedivas de |la
enfermedad. Un caso es consde
rado como confirmado cuando €
organismo es adado de cuaquier
egpécimen clinico o cuando los
sntomas clinicos sugestivos  son
asociados con seroconversion, con
un aumento cuédruple en los titu
los inicides en d suero de la
aglutinacion microscopica, o]
cuando los anticuerpos dd IgM
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especificos son  descubiertos  por
medio de estudios de ELISA.
La respuesta de anticuerpos nc
alcanza los nivedes perceptibles
hasta la segunda semana de
enfermedad® La  aglutinadior
microscopica en suero y la ELISA
son las técnicas de diagnostice
ampliamente usadas en la practice
clinica, aunque hay otros métodos

digoonibles Bl diagnodtice
definiivo  se  obtiene por d
adamento dd organismo er

cultivos o por un resultado postivo
en la prueba de aglutinacior
microscopica (MAT). Bl examer
directo de sangre u orina por medio
del campo oscuro microscopico es
insensble y con una dta tasa de
fasos podtivos. Ademés en suerc
los nivdes dtos de credtin
forfoquinesa  (cpk) indican lesor
por inflamacion dd  musculc
equelético, viso en la mayoria de
los paciente&§ En la fase septicé
mica, Se encuentran eritrocito s,
leucocitos, cilindros granulares er
la orina de la mayoria de los pa
centes Hemoglobinuria y dilindros
hidino s también aparecen. Hay
frecuentemente, proteinuria 'y
mioglobinuria Los nivdes de uree
en sangre y credtinina suben rpi-
damente, con los aumentos corres-
pondientes en @ potaso de sangre,
&cido uUrico, y niveles de fodato. La
fundon glomerular 'y la integridad
anatmica  son  principamente
conservados. La velocidad de eri-
trosedimentacion invariablemente

s deva El conteo de eritrocito y
la hemoglobina etdn normamerte
indteradas en los casos leves, ¢
menos que se desarrolle sangrando.
Hay normdmente leucocito 9 ¢
granulocitica polimorfonuciea
(11000 a 20000 / L que a veces
puede acanzar a 40000). La trom+
bocitopenia llega a nivees de
80000 a 150000/ L es comun, er
los casos severos puede descender
a niveles més bgos (5000 0 me
nos)g. Las Leptospiras puede as-
larse del LCR dentro de los prime-
ros 10 dias’ Las aminotransferasas
puede eevarse ligeramente, a 20C
U/L; también pueden devarse le
bilirubina s&ica y la fodatas
dcdina. Cuando d SNC es invo-
lucrado, los leucocitos polimorfo-
nucleares  predominan  inicidmerte
y después se reemplazan por €
monocitos, la proteinorraguia pue-
de ser norma o eevada, mientrac
los nivees de glucosa permanecer
normaes, la preson dd LCR e
norma. La radiografia de pulmdn,
puede evidenciar hemorragie
aveolar. La mayoria de los cam
bios radiograficos ocurren en e
periferia I6bulos inferiores® En d
dectrocardiograma (ECG) e
anormaidades son comunes du
rante la fase leptospirémica de sin-
drome de Walil; en los casos seve-
ros, la inauficiencia cardiaca con
gediva y shock cardiogénico pue-
den ocurrir2 El tratamiento debe
llevarse a cabo con penidlina o

con tetraciclinas, preferentemente
la doxicidina En las formas més
severas, deben admitirse los pa
cientes en la UCl paa vigilancia
hemodinamica, respiraoria, y re-

1-10
na==

La profilaxis debe decidirse en
forma individud. Paa los indivi-
duos con dto riesgo de infeccion
por L. interrogans que se expusie-
ron a aess endémicas durante un
tiempo corto, la dosis profilactica
con 200mg doxiciclina. ha demos
trado ser eficazt™® La mayoria
de los pacientes con leptospiross
se recupera. Las proporciones de
mortalidad més dtas esén en pa
cientes mayores y en aquellos con
d Sindrome de Wel, la tasa de
mortalidad es superior a 25%, sn
embargo, con los avances en la te-
rgpia de soporte intensivo la mor-
talidad se hadisminuido deun5a
un 109%°7 Las mujeres embaraza-
das también enfrentan una propor-
cion dta de mortdidad feta, tiene
una incidencia superior que lo nor-
mal de aborto esponténeo s la in-
feccion es adquirida en primeros
meses dd embarazo*

EIEsumeEN

La leptospiross es una enfermedad
zoonotica  producida por la
espiroqueta L interrogans, y es ti-
picamente transmitida via contacto



con la orina de animdes infectados
O Ccon aguas contaminadas y
penetra por pid y membranas mu-
cosas incluso en pie intactas. Los
sindromes dinicos induyen infec-
con subdinica, enfermedad  febil
anictérica con 0 dn meningitis, y
una enfermedad severa y potent
camente fad conocida como
Sindrome de Weil que se presenta
con hemorragia, compromiso rend
y hepdtico e ictericia En ede
reporte se presenta € caso clinico
de un paciente que desarroll6 este
sindrome. Este articulo describe
las caracteristicas de esta enferme-
dad la cud es comun en Cogta Ri-
ca
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