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Resumen

A lainversa de lo que se cree universalmente, es comin que
los pacientes «curados» de leptospirosis aguda tiempo des-
pués sufran una o mas recaidas, evolucionando a la fase créni-
ca, en la cual se pueden presentar cuadros clinicos diferentes
a los sufridos en la fase aguda. Pacientes y métodos: Se
estudiaron cinco mujeres y dos hombres, de 21 a 57 afios.
Durante la fase aguda, a cada paciente se le realiz6 busqueda
de anticuerpos mediante microaglutinacion y deteccion de
leptospiras por microscopia de campo oscuro y se les admi-
nistr6 antibioticoterapia especifica hasta su recuperacion. Al
recaer, se les realiz6 nuevo diagnostico para leptospirosis.
Resultados: La fase aguda de los siete pacientes fue confir-
mada con los métodos antes mencionados y fueron tratados
con los antibidticos de eleccion hasta su curacion. Posterior-
mente recayeron, evolucionando a la fase crénica, pero a
pesar de nuevos tratamientos con diversos antibiéticos, la
enfermedad persistio, por lo cual se les aplicéd asociada a
éstos, una leptospirina T a base de tres serovariedades de
Leptospira interrogans muertas por calor asociada a dos
inmunoadyuvantes. Uno de los pacientes murié antes de que
ésta pudiese aplicarse, y los otros evolucionaron a la mejoria
aunque hasta la fecha s6lo dos de ellos se pueden considerar
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Abstract

Contrary to universal popular belief, It is common that the
«cured» patients of leptospirosis after they suffer one or
more relapses, progressing to chronic phase, in which clinical
pictures may occurred other than those observed in the
acute phase. Patients and methods: Five women and two
men from 21 to 57 years were studied. During the acute
phase, antibody search by microscopic agglutination and
detection of leptospires by dark field microscopy were
performed in each patient; moreover, specific antibiotic
therapy was given until recovery. At relapse, a new diagnosis
for leptospirosis was performed in each patient. Results:
The acute phase of the seven patients was confirmed by the
aforementioned methods and they were treated with the
antibiotics of choice until cure. Subsequently they relapsed,
progressing to chronic phase, but in spite of new treatments
using various antibiotics, the disease persisted, so a T
leptospirina based on three sero-varieties of heath-died
Leptospira interrogans associated to two immunoadjuvant were
given. One patient died before it could be implemented,
and others evolved towards improvement although to date
only two of them can be considered cured. Conclusion:
The finding of leptospires in blood and urine and good
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curados. Conclusion: El hallazgo de leptospiras en sangre y
orina y la buena respuesta al tratamiento especifico durante
las recaidas, confirma la existencia de la leptospirosis cronica
y la dificultad para curarla.

Introduccidén

a leptospirosis humana es una enfermedad

de gran polimorfismo clinico, causada por
espiroquetas del género Leptospira, muy comun
en los paises del Tercer Mundo. A esta enferme-
dad habitualmente sdlo se le reconoce fase aguda
bifasica.t

En general, se considera que los sobrevivien-
tes de leptospirosis aguda, en forma espontanea
0 por tratamiento médico, curan y se recuperan
ad integrum.! Sin embargo, aungue esto se piense
asi, no siempre ocurre de esta manera y, aparen-
temente, un porcentaje alto evolucionan hacia la
cronicidad, a pesar de haber sido adecuadamente
tratados. Algunos lo hacen con rapidez (semanas
a meses) y otros sufren aparentemente una fase
indeterminada, similar a la que ocurre en la enfer-
medad de Chagas, permaneciendo en ella toda su
vida o tardando afios en evolucionar hacia la fase
cronica.?

A pesar de que existen articulos o capitulos
de libros en que se hace mencion a la leptospi-
rosis evolutiva o persistente,®!? esta fase, co-
mun en los animales,**¢ es poco conocida en el
hombre. Sin embargo, es frecuente que en la
practica diaria el médico atienda a este tipo de
enfermos sin sospechar siquiera la enfermedad
que los aqueja, particularmente cuando los titu-
los de anticuerpos a la microaglutinacion en pla-
ca (MAT) son mas bajos que los requeridos por
la norma técnica actual que exige titulaciones =
a 1:100 en la mayor parte de los paises del mun-
do.'” Por esta razon, los pacientes con titulos
por debajo de esa cifra se consideran negati-
vost’!8 e incluso, a pesar de que mueran por lep-
tospirosis, no seran considerados como enfer-

response to specific treatment for relapse confirm the
existence of chronic leptospirosis and difficult to cure.

mos de leptospira, a menos que se les realicen
biopsias u otros estudios efectuados por exper-
tos, como la impregnacion argéntica y busqueda
de leptospiras o sus productos mediante inmu-
nofluorescencia indirecta para busqueda de anti-
geno, histopatologia e inmunohistoquimica,
como ocurrié en Nicaragua en 1985, o la bac-
teria pueda ser aislada por cultivo. 81120

También es relevante hacer notar que es muy
comun que en la fase crénica se observen recai-
das y mejorias frecuentes del cuadro clinico, como
se registrd en algunos de los casos descritos en
este articulo.

Pacientes y métodos

Aungue con mucha frecuencia no se puede cono-
cer el inicio de la fase crénica porque, por lo ge-
neral, ésta ocurre después de una fase aguda asin-
to u oligosintomatica; en ocasiones estas fases se
separan nitidamente. En este trabajo se presen-
tan siete casos de este tipo.

Caso 1. Hombre de 52 afios, médico, duefio
de un perro que sufrié cuadro febril agudo, acom-
pafiado de mialgias, artralgias, dolor abdominal y
distension abdominal intensos; sindrome disenté-
rico y gran postracion. El perro fue diagnostica-
do inicialmente de salmonelosis, por lo que se le
prescribié cloramfenicol. Debido a la gran disten-
sibn abdominal que sufria la mascota, durante las
noches, el duefio le aplico supositorios de gliceri-
na para hacerlo defecar y liberar gases, recibien-
do sus evacuaciones semisanguinolentas en una
gran bolsa de plastico y simultineamente salpica-
duras de este material en cara y manos. Cinco
dias después, el hombre inicié un cuadro febril
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agudo con temperaturas de 40 a 42 °C, con cefa-
lea intensa, problemas bronconeumaénicos, gran
postracion, anorexia, dolor abdominal, diarrea,
nauseas, vomitos, dolores musculares y osteoar-
ticulares, asi como poliuria.

Caso 2. Mujer de 22 afios de edad, hija del
hombre del caso 1. Un mes después de la pre-
sentacién del cuadro clinico de su padre, inicid
cuadro subfebril, con molestias faringeas y gran
postracidn, asi como mialgias, artralgias, mo-
lestias gastrointestinales, diaforesis nocturna y
poliuria.

Caso 3. Mujer de 50 afios de edad, dermat6-
loga. Tres dias después de regresar de un Con-
greso Internacional de Dermatologia en Carta-
gena de Indias, Venezuela, inicié un cuadro febril
agudo acompafiado de molestias bronconeumo-
nicas y fiebre, cefalea e intensas mialgias, artral-
gias, petequias en piel de tronco y extremidades
inferiores, asi como dolor y gran distensién ab-
dominal, astenia y adinamia intensas, disnea de
medianos esfuerzos, diaforesis nocturna y fatiga
rapida. Relatd haber residido en una casa de ami-
gos que poseian un cachorro canino, con el cual
tuvo contacto estrecho, y durante su estancia
ocurrio un brote de leptospirosis en la ciudad y
el perro enfermd y murié aparentemente de esa
enfermedad.

Caso 4. Hombre de 57 afos, constructor, es-
poso de la mujer del caso 3, a quien acompafio a
Venezuela. También convivioé con el cachorro y
sufrié un cuadro similar al de ella, excepto por la
presentacion de cuadro bronconeumonico.

Caso 5. Mujer de 42 afios de edad, presentd
un cuadro bronconeumonico febril de principio
brusco, que cursé con diaforesis, postracion,
mareos y nauseas; como antecedentes de impor-
tancia poseyd una perra, con la que convivia es-
trechamente y la cual sufrié un cuadro febril y
abort6 20 dias antes de que la mujer iniciara su
enfermedad. Fue estudiada en diferentes ocasio-
nes por diversos médicos, quienes diagnostica-
ron cuadros bronquiales bacterianos y la trataron

con diversos antibioticos. Después de cada trata-
miento, la paciente mejoraba por pocos dias, para
recaer nuevamente una o dos semanas mas tar-
de, con idéntico cuadro bronquial y fiebre coti-
diana que oscilaba de 38 a 40 °C, durante cinco
meses. Llegd a nuestra consulta, presentando cua-
dro bronconeumonico, febricula, astenia y adina-
mia intensas, cefalea migrafioide, mialgias y artral-
gias, subictericia conjuntival, dolor abdominal con
distension, ligera hepatomegalia, y algunas pete-
quias en térax y abdomen.

Caso 6. Mujer de 21 afios de edad, ama de
casa y criadora de perros, ictérica con resultados
negativos para el panel de hepatitis, fue enviada a
nosotros por el Departamento de Infectologia de
este hospital. La paciente sufria fiebre (39 °C, ic-
tericia++, coluria, postracién, fatiga intensa,
molestias abdominales, insuficiencia renal, cefalea,
mialgias y artralgias intensas, vision borrosa, dia-
rrea con moco y sangre, y diaforesis.

Caso 7. Bibloga de 36 afios de edad. Inicio su
enfermedad dos semanas después de pasar tres
dias en una vivienda deshabitada, infestada de ra-
tas (Rattus novergicus) y tlacuaches (Didelphis mar-
supialis), en la ciudad de Mérida, Yucatan, en di-
ciembre de 1999. Aproximadamente 10 dias
mas tarde, ya en la Ciudad de México, sufrio fe-
bricula, odinofagia, cefalea, conjuntivitis, dolor de
globos oculares y visién borrosa, diagnostican-
dosele laringofaringitis y conjuntivitis aparente-
mente infecciosas. Como el dolor de globos
oculares y la conjuntivitis se incrementaron mu-
cho, y se asocié disminucion importante de la
agudeza visual, visitd una clinica especializada en
oftalmologia, donde le diagnosticaron uveitis bi-
lateral severa inespecifica. Le prescribieron ci-
cloplégicos, antibidticos y corticoides locales e
inyectados subconjuntivalmente. Mas tarde, se
afiadieron a las molestias anteriores, trastornos
neuroldgicos: afasia amnésica, depresion y con-
fusién mental, por lo que fue enviada al psiquia-
tra. Simultdneamente consulto a otro oftalmolo-
go, quien después de descartar toxoplasmosis,
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herpes y Chlamydia, casi amaurotica, la envié con
nosotros.

Se realizé historia clinica y seguimiento por
varios afos de cada uno de los siete pacientes (de
uno a 10 afios).

A todos los casos se les realizaron examenes
de laboratorio de rutina y reacciones febriles v,
en su caso, hemo y urocultivo bacterianos, asi
como los exdmenes de laboratorio para la detec-
cion de leptospira y/o sus productos: microaglu-
tinacion en placa (MAT), basqueda de leptospiras
en sangre, orina, y tejidos (en su caso) mediante
impregnacién argéntica, videograbacion en cam-
po oscuro (vdgnCO) e inmunofluorescencia indi-
recta (IFl-ag).

Para la microaglutinacion en placa (MAT), la
serologia se realiz6 de acuerdo con las normas
de la Organizacion Mundial de la Salud.?* La bus-
queda de leptospira en orina y sangre se efectuo
con microscopia de campo oscuro. La videogra-
bacion en campo oscuro (vdgnCO) de leptospi-
ras se realizo utilizando un equipo compuesto por
un microscopio Zeiss, una videocamara Sony, una
videograbadora y un monitor Sony de alta resolu-
cién.?? Para la impregnacion argéntica se utilizé la
técnica de Warthin-Starry.?® Para realizar la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl-ag), se utilizé un
anticuerpo antileptospira obtenido de conejos hi-
perinmunizados, por la inoculacion de diversas
serovariedades de Leptospira interrogans® y un
conjugado antiinmunoglobulinas totales de cone-
jo, marcado con isotiocianato de fluoresceina (SIG-
MA) como revelador.?* Para las pruebas de inmu-
nohistoquimica (IHQ), se utilizé el sistema
biotina-streptavidina-peroxidasa, utilizando como
sustrato peroxido de hidrégeno (JTBaker) y 3,3,9
dietil-carbamizina (SIGMA) como revelador.?*

El cultivo de la bacteria se realiz inoculando
los medios especiales Fletcher, Kortoff y EMJH,
con sangre y orina de los pacientes.?

Finalmente, para el tratamiento, ademas de
antibidticos, se usé una leptospirina T a base de
tres serovariedades de Leptospira interrogans, L.

icterohemorragiae, L. canicola, L. pomona, que son
las que se creia que mas comunmente infectaban
a la poblacion mexicana,® muertas por calor, aso-
ciadas a dos inmunomoduladores.?

Resultados

Los resultados de los exdamenes de laboratorio
de rutina excepto los del caso 5 aparecen en el
cuadro I. Del caso 5 no pudimos obtener estos
datos, ya que al principio de su enfermedad fue
observada por otros médicos.

En cuanto a resultados de los examenes para el
diagndstico de leptospirosis, los de los seis pacien-
tes y el primero de la mujer del caso 5 se observan
en el cuadro Il. Existen otros datos del caso 5 ob-
tenidos cuando estuvo hospitalizada con probable
sindrome de Weil, asi como los de la mujer del
caso 6 (cuadro Ill). Los resultados del perfil hepati-
CO que se practicaron a los pacientes se encontra-
ron en limites normales, con excepcion del caso 6
quien mostro cifras altas de bilirrubinas, creatin-
fosfoquinasa y glutamiltransferasa (cuadro Il).

En todos los pacientes se logré el primoaisla-
miento de leptospira en medios de cultivo, pero
no pudo conseguirse su aislamiento definitivo, ya
que la bacteria se perdi6 en los subsiguientes pa-
sos; sin embargo, durante el primoaislamiento se
pudo observar la forma tipica de estas bacterias.

En el caso 6 se logro realizar ademas inmuno-
histoquimica positiva de leptospira en sangre pe-
riférica (figura 1).

Tratamiento. A los primeros cuatro pacien-
tes, una vez realizado el diagnostico, se les tratd
con doxiciclina: 200 mg cada 24 horas por 30
dias, y a dos de ellos (casos 1 y 2) también con
penicilina procaina 1’600,000 unidades cada 24
horas por 10 dias mas, presentando curacion apa-
rente. A las mujeres de los casos 6 y 7, después
de tratarlas con doxiciclina 200 mg diarios por
21 dias, se les aplico leptospirina. El caso 6 curd
clinicamente, pero al caso 7 se le continud el tra-
tamiento inmunoterapéutico durante cuatro me-
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Cuadro I. Resultados de laboratorio en seis pacientes con leptospirosis aguda que evolucionan a la cronicidad.

Biometria hematica

Caso Faseaguda  Fase crénica Quimica sanguinea General de orina

1 Leucocitos 15,500 8,000 Urea 40 mg/dL Abundantes eritrocitos,
VSG 45 huellas de albimina
Otros Normal

2 Leucocitos 16,000 7,000 Normal Abundantes eritrocitos
VSG 30
Otros Normal

3 Leucocitos 14,000 8,000 Normal Presencia de cilindros y leucocitos,
VSG 40 huellas de albimina
Otros Normal

4 Leucocitos 12,000 16,500 Normal Abundantes eritrocitos,

presencia de cilindros
hialinos y granulosos

VSG 40
Otros Normal

6 Leucocitos 4,000 7,500 Urea 50 mg/dL Presencia de albimina
Hemoglobina 89/ 100 mL 12 g/100 mL  Bilirrubina total 10 mg
Hematdcrito 28 35 Bilirrubina directa 4 mg
Plaquetas 140,000 200,000 Bilirrubina indirecta 6 mg
VSG 80 mm 40

7 Leucocitos 14,000 6,000 Normal Abundantes eritrocitos,
VSG 35 huellas de albimina y
Otros Normal presencia de células epiteliales

VSG = Velocidad de sedimentacion globular.

ses hasta que desaparecid su uveitis, meses mas
tarde. La mujer del caso 6 abandond el tratamiento
y recayo.

El caso 5, a quien se le traté con penicilina
procaina 2,400,000 U cada 12 horas por 10 dias,
seguido de doxiciclina, 200 mg/dia por dos se-
manas, sélo mejord 30 dias para continuar con
persistencia de su cuadro clinico, el que se agu-
diz6 y agravo seriamente al recibir tratamiento
por otros médicos con corticosteroides y cefa-
losporinas de tercera generacion, quienes clini-
camente le diagnosticaron lupus eritematoso sis-
témico.

* En ese tiempo creimos, por la lectura de libros y articulos, que
ésta era una dosis suficiente. En la actualidad, en este tipo de pacien-
tes administramos habitualmente 10,000,000 de U de bencilpeni-
cilina cada 8 h.

Leptospirosis crénica. Los casos 1y 2, en quie-
nes habia remitido totalmente el cuadro clinico, re-
cayeron cuatro y cinco meses, respectivamente,
después de su tratamiento; sufrieron un cuadro cli-
nico caracterizado por febricula, fiebre en ocasio-
nes, astenia, adinamia, cefalea, mialgias y artralgias,
fatiga crénica y somnolencia diurna, por lo que fue-
ron tratados nuevamente con penicilina y doxicicli-
na; sin embargo, recayeron multiples veces, por lo
gue recurrieron en su tratamiento, practicamente a
todos los antibioticos: amikacina, cefalosporinas,
azitromicina, etcétera. El caso 1 presentd, en dos
ocasiones, en afios consecutivos, neumonia grave y
tres afos después, tratando de curar y dejar de vivir
una existencia muy precaria, sufrié dos choques ana-
filacticos graves al medicarse en forma muy prolon-
gada e irregular con penicilina y posteriormente al
aplicar xilocaina a uno de sus pacientes, por lo que
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Cuadro II. Resultados de las pruebas diagnosticas practicadas a los pacientes del estudio.

Observacion
de sangre en
microscopia de

Observacion
MAT de orinaen
MAT 20 dias microscopia de

Caso Inicio de la enfermedad después campo 0scuro Reacciones febriles campo 0scuro
1 L. icterohemorragiae 1:80 L. icterohemorragiae 1:80,  Positivo Limites normales, Aparentemente positivo
L. canicola 1:160 L. canicola 1:640 hemocultivo vs Brucella
y Salmonella negativos
2 L. icterohemorragiae 1:80 L. icterohemorragiae 1:80,  Negativo Igual Negativo
L. canicola 1:160 L. canicola 1:320
3 L. canicola 1:80 L. canicola 1:320 NR lgual Negativo
4 L. icterohemorragiae 1:160 L. icterohemorragiae 1:320,  Positivo Igual Negativo
L. canicola 1:80 L. canicola 1:320
5* L. icterohemorragiae 1:80,  Positivo Igual Positivo (moribunda)
L. canicola 1:40
6 L. icterohemorragiae 1:5120 L. icterohemorragiae 1:640  Positivo Igual VdgCO ++
7 L. icterohemorragiae 1:160 L. icterohemorragiae 1:640  Positivo lgual VdgCO ++

*En el caso 5, los resultados de la MAT (microaglutinacion en placa) son los del primer dia en que fue atendida por nosotros. Se le encontro
leptospiras en sangre periférica cuando estaba moribunda; y en rifién, higado y pulmén mediante impregnacion argéntica en la autopsia.

VdgCO = Videograbacion en campo oscuro.

para sobrevivir desarroll6 la leptospirina T ya des-
crita, la que aparentemente le ha evitado en los Ulti-
mos seis afios recaidas severas.

Por su parte, los casos 3 y 4 recayeron seis
meses después del tratamiento, sufriendo un cua-
dro clinico similar al de los pacientes anteriores,
aungue sin presentar neumonia, por lo que vol-
vieron a ser tratados de esa y otras recaidas pos-
teriores con antibiéticos, particularmente doxici-
clina, penicilina, amikacina y ciprofloxacina; pero
por ser refractarios a multiples antibidticos, se
les aplico la leptospirina, con lo cual la mujer del
caso 3 no ha vuelto a presentar molestias, no asi
su esposo (caso 4) que ha seguido recayendo.

El caso 6 recay6 tres meses después de haber
sido dada de alta, volviendo a sufrir un cuadro
clinico febril que curséd con ictericia y sangrado
de piel y mucosas, por lo que se le administré la
leptospirina T asociada a antibiéticos, con la cual
mejord y no regresd a nosotros en mucho tiem-
po. Un afio después nos enteramos que murié
con un cuadro tipico de enfermedad de Weil en
otro servicio, donde desafortunadamente para
nuestro estudio, no le realizaron necropsia.

Por su parte, el caso 7, mas que una recaida,
sufrio un cuadro de leptospirosis persistente, que
le causé particularmente uveitis, por lo que fue
de nuevo tratada con doxiciclina y leptospirina,
con lo cual se encuentra practicamente asintoma-
tica hasta agosto de 2005.

Finalmente, el caso 5 a quien agravo el tratamien-
to para lupus eritematoso sistémico, fue hospitali-
zada y estudiada nuevamente por nosotros, diag-
nosticandosele sindrome de Weil, con base en que
sufria un cuadro febril icterohemorrégico, acompa-
fiado de insuficiencia hepatorrenal, por lo que se le
suspendieron los corticoesteroides y se le adminis-
traron 20°000,000 de unidades de penicilina crista-
lina 'y un gramo de amikacina cada 24 horas. Murié
cinco dias mas tarde. Durante el estudio post mor-
tem, la impregnacion argéntica y la IFl-ag evidencia-
ron leptospiras en tejidos hepaticos, esplénico, gan-
glio linfatico, pulmonar y renal (figuras 2 a 4).

Discusioén

Se presenta el seguimiento de siete casos de lep-
tospirosis aguda, los cuales, a pesar de recibir un
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Cuadro Il1. Resultados de laboratorio en pacientes que sufrieron sindrome de Weil.
Caso Biometria heméatica Quimica sanguinea Perfil hepatico

5% Leucocitos 2,880 Urea 82.7 mg/dL GOT 50 U/l
Hemoglobina 8.6 g/dL Bilirrubina total 20.77 mg GPT 62 U/l
Hematdcrito 25 Bilirrubina directa 15.50 mg CPK 120 U/l
Plaquetas 5,000 Bilirrubina indirecta 5.27 mg g-glutamiltransferasa 50 U/I

VSG 80 mm
6 Leucocitos 4,000 Urea 50 mg/dL GOT 17 U/l
Hemoglobina 8 g/100 mL Bilirrubina total 10 mg GPT 20 U/l
Hematdcrito 28 Bilirrubina directa 4 mg CPK 129 U/l
Plaquetas 140,000 Bilirrubina indirecta 6 mg g-glutamiltransferasa 40 U/I

VSG 80 mm

* Examenes realizados durante su hospitalizacion. GOT = Aspartato aminotransferasa (transaminasa glutamicooxalacética).
GPT = Alanino aminotransferasa (transaminasa glutamicopirdvica). CPK = Creatin-fosfoquinasa.

VSG = Velocidad de sedimentacion globular.

tratamiento adecuado, evolucionaron hacia la cro-
nicidad, recayendo tiempo después con cuadros
clinicos muy parecidos a los de su fase aguda. Cin-
co pacientes tuvieron la forma clinica anictérica y
los otros dos casos sufrieron sindrome de Weil
(casos 5y 6) que les condujo a la muerte.

Los cinco casos anictéricos al ser vueltos a tra-
tar durante la fase cronica, con los antibioticos de
eleccion: doxiciclina y penicilina u otros como
cefalosporinas de tercera generacion, amikacina,
etcétera, presentaron mejorias importantes para
volver a recaer en varias ocasiones, semanas 0
meses mas tarde. Durante el seguimiento que se

Figura 1. Leptospira y su antigeno en sangre periférica del
caso 6, detectada mediante inmunohistoquimica.

les hizo siempre se observé leptospiras en san-
gre y orina, y en cuatro de ellos se obtuvieron
primocultivos positivos uno o dos meses después
de la siembra de los productos, pero la bacteria
no se logré adaptar al medio y terminé perdién-
dose. Esto es comun tratandose de cultivo de lep-
tospiras; en nuestro laboratorio, a pesar de obte-
ner primocultivos positivos en 82% de los casos,
terminamos perdiendo casi todos (hasta ahora
hemos logrado aislar 18 cepas de L. i. Pomona);
tal vez porque, al provenir de pacientes croni-
cos, las leptospiras causales posiblemente posean
un metabolismo «algo diferente» que impida su

| & |

Figura 2. Leptospiras en pulmon (tincion de Warthin-Starry).
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Figura 3. Leptospiras en rifién (tincion de Warthin-Starry).

buen desarrollo en el medio de cultivo o porque
nuestra metodologia de cultivo deba ser mejora-
da o, finalmente, porque tenemos tantos primo-
cultivos en evolucién (mas de 1,000) que nos
impiden prestarles mejor atencion.

Respecto a la prueba seroldgica (MAT), duran-
te la fase aguda, se observd un incremento del
titulo inicial de dos a cuatro veces, 20 dias des-
pués de la primera toma, en cinco de los pacien-
tes, lo que tiene valor diagndstico importante se-
gun los parametros de la OMS? (cuadro ). Sin
embargo, cuando la leptospirosis evolucioné ha-
cia la cronicidad, los titulos de la MAT se reduje-
ron a limites no diagndsticos (1:20 a 1:80), no-
tandose que, a medida que esto ocurria, el cuadro
clinico agravaba. Esto se debe tomar en cuenta
cuando se trata de realizar el diagnostico por
métodos tradicionales en la fase cronica o en sus
agudizaciones, ya que en estos casos los titulos
no se elevan, e inclusive en las dos ocasiones en
las que el caso 1 presenté neumonia, la serologia
se tornd negativa y volvié a ser positiva al mejo-
rar estos cuadros. Lo mismo ocurrié con el caso
5 dos dias antes de su fallecimiento.

Respecto a la videograbacién en campo oscuro
(vdgCO), las leptospiras se encontraron casi siem-
pre en mayor cantidad cuando mas grave era el
cuadro clinico. En estos casos (y en otros de mo-

Figura 4. Organos obtenidos del caso 5. Notese la gran icte-
ricia de higado y presencia de focos hemorragicos. El bazo
estad aumentado de tamafio y de aspecto congestivo.

ribundos por leptospirosis, estudiados posterior-
mente), fue comun observar la formacion de rose-
tas (eritrocitos rodeando una célula mononuclear
0 cumulos de eritrocitos enlazados entre si por
leptospiras a manera de puente) como ha sido des-
crito por Subich y colaboradores en leptospirosis
graves que cursan con fosfatasa alcalina y acida ele-
vadas, asi como con baja respuesta celular.?”

En el caso 5 no se observaron las oscilaciones
en el titulo de anticuerpos antileptospira, ya que
fue estudiada por nosotros en la fase crénica, en la
que los titulos del MAT siempre estuvieron bajos.
Debido a su evolucion torpida, se le realizé bus-
queda de anticuerpos antintcleo y latex para artri-
tis reumatoide, con resultados negativos y siem-
pre se le observaron abundantes leptospiras en
sangre y orina con vdgCO vy, posteriormente, en
los tejidos hepatico, pulmonar y renal mediante
impregnacion argéntica, en estudios post mortem.

Es importante hacer énfasis que cuando los pa-
cientes agravaron, los titulos de anticuerpos ten-
dian a descender maés; asi, en el ultimo estudio
seroldgico realizado mediante MAT a la mujer del
caso 5 el dia de su muerte, al igual que habia ocu-
rrido con el caso 1 durante los cuadros neumoni-
cos graves, los titulos de anticuerpos antileptos-
pira practicamente desaparecieron. Esto apoya una
hipdtesis nuestra sobre la tendencia del huésped
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enfermo a desarrollar tolerancia inmunolégica
contra leptospira cuando se torna croénica, tal
como parece ocurrir también en animales® y
como ha sido demostrada en borreliosis.?®

Estos resultados deben poner sobre el tapete
de discusion la posibilidad de aceptar un titulo
de anticuerpos < 1:80 como diagnostico de lep-
tospirosis crénica mediante la MAT, ya que con
frecuencia se han visto titulos serol6gicos muy
bajos o0 negativos en cuadros mortales de lep-
tospirosis en humanos y animales, como ocu-
rri6 en el brote de Nicaragua en 1995, en don-
de varios pacientes muertos por leptospirosis
habian sido negativos a la MAT dias antes.'® Tam-
bién se han observado titulos serol6gicos de 1gG
menores a 1:80 e inclusive < 1:40 en pacientes
con cuadros de leptospirosis estudiados mediante
DOT ELISA en un trabajo realizado en Brasil.*°
A su vez, en una investigacion realizada en la In-
dia, Chandrasekaran encontrd escasa seropre-
valencia en pacientes leptospirosos que eran muy
positivos a la observacion microscopica de cam-
po oscuro.’-32 Finalmente Velasco y colabora-
dores encontraron una seroprevalencia por MAT
de 20% en 100 pacientes, de los cuales 82%
fueron positivos en videograbacion en campo
oscuro (vdgCO), 76% mediante inmunohisto-
quimica y 80% con impregnacién argéntica. Lo
anterior trae a colacion el titulo de 1:24 a la MAT
que Blackmore y Scholum, en Nueva Zelandia,
consideraron diagndstico desde el punto de vis-
ta epidemiolégico.®®
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