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Leptospirosis y disfuncion organica multiple.
Caso clinico y revision de la literatura

Dr. Dario Lemarroy Valenzuela,* Dr. Mauro Carrillo Vela'

RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de leptospirosis y disfuncion
organica mdltiple.

Disefio: Reporte de caso.

Lugar: UCI de un hospital regional de Villahermosa, Ta-
basco, México.

Paciente: Un hombre de 75 afios de edad con leptos-
pirosis.

Intervenciones: Ventilacion mecéanica asistida, inser-
cion de catéter arterial pulmonar, traqueostomia, nutri-
cion parenteral, vacunacion, antibiéticos.

Mediciones y resultados principales: El paciente de-
sarrollé6 sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
cuadriparesia flaccida, ictericia, hemorragia del tubo di-
gestivo alto y desnutricion. El examen de campo oscuro
y la prueba de ELISA fueron positivos a leptospirosis.
Conclusion: La leptospirosis severa puede complicarse
con disfuncion organica mdltiple.

Palabras clave: Leptospirosis severa, disfuncién orga-
nica multiple, diagndstico, tratamiento.

La leptospirosis es la zoonosis de mayor distribu-
cién mundial. Es una enfermedad infecciosa que es
mas frecuente en las zonas tropicales. La epide-
miologia de la leptospirosis se ha modificado de
acuerdo a los cambios en la distribucion de los ani-
males, al clima, y a la conducta humana.-

Constituye una patologia que se comporta como
sepsis severa y puede causar disfuncion organica
multiple (DOM). En ocasiones es de manejo dificil,
aunqgue se diagnostique y se trate oportunamente
porque la respuesta provocada (reaccion de Jarish-
Herxheimer, RJH) es muy severa.>®

* Adscrito a la Unidad de Terapia Intensiva, Jefe del Servicio
de Urgencias.

™ Adscrito al Servicio de Medicina Interna. Hospital Regional
de Concentracion de Petr6leos Mexicanos, Villahermosa,
Tabasco.

SUMMARY

Objective: To report a case of leptospirosis and multiple
organ dysfunction.

Design: Case report.

Setting: ICU of a regional hospital, Villahermosa, Tabas-
co; Mexico.

Patient: A 75-yrs-old man with leptospirosis.
Interventions: Assisted mechanical ventilation, pulmo-
nary arterial catheter insertion, tracheostomy, parenteral
nutritional support, vaccine, antibiotics.

Measurements and main results: Patient develops Acute
Respiratory Distress Syndrome, flaccid quadriparesis,
jaundice, gastrointestinal bleeding and desnutrition. Dark
field examination and ELISA test were positive to lep-
tospirosis.

Conclusion: Severe leptospirosis may be associated
with multiple organ dysfunction.

Key words: Severe leptospirosis, multiple organ dys-
function, diagnosis.

Antecedentes. La leptospirosis es producida por
las especies de leptospira. Las manifestaciones tie-
nen un rango demasiado amplio que va desde la
infeccion subclinica hasta la sepsis severa que se
acompafia de disfuncion organica multiple con ele-
vada mortalidad.”**

Desde hace mas de 100 afios fue reportada por
Adolf Weil en Heildelberg, un caso de leptospirosis
acompafada de insuficiencia renal, similar a la en-
fermedad ocupacional descrita ancestralmente en
los obreros de los arrozales en China o en los japo-
neses llamada fiebre de Akiyami o Autumn.?* En el
transcurso de los afios se han reconocido descrip-
ciones claras de leptospirosis. A principios del siglo
XIX algunos afios antes de la descripcién de Weil,
se sospech6 que la Leptospira interrogans Serovar
icterohaemorrhagiae fue introducida a Europa Occi-
dental por la Rattus norvegicus.>®
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En 1915 se describié en forma independiente la
etiologia de la leptospirosis en Alemania y en Japon.
En este Ultimo pais Inada e Ido! detectaron espiro-
guetas y anticuerpos especificos contra espiroque-
tas en la sangre de mineros japoneses con sepsis
ictérica, y dos grupos de médicos alemanes estudia-
ron a soldados afectados por “la enfermedad france-
sa” en las trincheras del noreste de Francia.®*
Uhlenhuth-Fromme y Hubener-Reiter detectaron es-
piroquetas en la sangre de cerdos de Guinea inocu-
lados con la sangre de los soldados infectados.?*®
Stimson demostré por medio de tincion argéntica la
presencia de un grupo de espiroquetas en los tlbu-
los renales de un paciente que fallecié de fiebre
amarilla, a la que denominé Spirochaeta interrogans,
por su semejanza con el signo de interrogacion.*

La importancia como un factor de riesgo ocupa-
cional fue reconocida en forma temprana. El papel
de la rata en la transmision de la infeccion humana
fue reconocida en 1917, mientras que el potencial
del perro en la transmision tomé varios afios. En
1995 se asociaron casos de leptospirosis a hemo-
rragia pulmonar.t12

Agente etioldégico. Se han identificado 300 se-
rovariedades de Leptospira?de las cuales tres son
las mas importantes para el ser humano: L. ictero-
haemorrhagiae (reservorio, ratas y ratones), L. po-
mona (reservorio, cerdo) y L. canicola (reservorio,
perros) las dos ultimas cepas pueden causar en el
ser humano reacciones subclinicas febriles benig-
nas. De igual manera la L. icterohaemorrhagiae
puede causar cuadro benigno, pero mas a menudo
en la forma grave conocida como enfermedad de
Weil. Otros serogrupos son: australis, hardjo, pyro-
genes, sejroey bataviae.**

Modo de transmision. Existen dos mecanis-
mos: directo a través del contacto con la orina y te-
jidos animales infectados, generalmente origina ca-
sos aislados e indirecto por el contacto con el agua
estancada o tierra o alimentos contaminados con
leptospira; generalmente ocasiona picos endémi-
cos. Se considera enfermedad ocupacional de
aquellos grupos expuestos como trabajadores de
arrozales, cafiaverales, alcantarillados, mataderos,
médicos veterinarios, etc.558

Reservorio. Puede encontrarse en cualquier es-
pecie animal. Los mas frecuentes son las ratas, pe-
rros equinos, bovinos y porcinos. Los seres huma-
nos también pueden actuar como reservorio,
aungue no son portadores por mucho tiempo.*!

Periodo de incubacién. Por lo general de 10
dias con margen de 2 a 26 dias.*
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Periodo de transmisibilidad. La leptospira se
puede excretar por la orina por un mes, pero en hu-
manos y otros animales se ha observado leptospi-
ruria incluso por 11 meses después de la infeccién
aguda.

PATOGENIA

Produccién de toxinas. La produccién de toxi-
nas por cepas patogénicas de leptospiras in vivo
fue inferida por Arma y la actividad de la endotoxi-
na fue estudiada en varios serovares. Las prepa-
raciones de LPS de leptospira pueden desarrollar
actividad biolégica por endotoxinas pero de me-
nor intensidad.*®

El serovar pomona se caracteriza por producir
enfermedad hemolitica en el ganado mientras que el
Serovar ballum produce sintomas similares en ha-
mster. Las hemolisinas de los serovares ballum,
hardjo, pomona y tarassovi son esfingomielinasas.
Las especies virulentas exhiben quimiotaxis hacia la
hemoglobina. EL plasma previene la hemodlisis.®® Los
serovares pomonay copenhageni elaboran una pro-
teina citotéxica y se ha detectado en el plasma de
los animales infectados. En vivo esta toxina se de-
tecta por su efecto histopatoldgico tipico con infiltra-
cion de macrofagos y células polimorfonucleares.®

La leptospirosis se caracteriza por el desarrollo
de vasculitis, dafio endotelial, e infiltrado inflamato-
rio compuesta por células monociticas, células
plasmaticas, histiocitos y neutréfilos. En un examen
grueso, las hemorragias petequiales son comunes
y pueden ser extensivas y los 6rganos a veces son
decolorados por el grado de ictericia.*

Los cambios histopatol6gicos son mas marcados
en el higado, rifiones, corazén y pulmones, pero
otros muchos érganos pueden ser afectados de
acuerdo a la infeccién individual.”** EI conjunto de
estructura hepatica no es significativamente afecta-
do, pero puede haber colestasis intrahepéatica; la
hipertrofia e hiperplasia de las células de Kupffer es
evidente y se ha reportado eritrofagocitosis.® En los
rifiones la nefritis intersticial es el mayor hallazgo
acompafado por una intensa infiltracion de neutro-
filos y monocitos; la leptospira puede ser vista en
los tubulos renales.®>*® Por medio de la microscopia
electrénica se observa engrosamiento de la mem-
brana basal y las células tubulares muestran deple-
cion mitocondrial. Los cambios menores glomerula-
res son el origen de la proteinuria.®4#8

Los hallazgos patoldgicos del corazoén incluyen
miocarditis con infiltracién predominantemente de



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2003;17(5):176-183

178

linfocitos y células plasmaticas, hemorragias pete-
quiales (particularmente en el epicardio), infiltracion
mononuclear en el epicardio, derrame pericardico y
arteritis de las coronarias.'

En los pulmonares es frecuente observar con-
gestion pulmonar y hemorragias pulmonares, y
ocurre infiltracion de los espacios alveolares por
monocitos y neutréfilos. También suele encontrarse
membrana hialina. La leptospira se ha detectado en
las células endoteliales, en el septum intraalveolar y
en las células del endotelio capilar.'?*3

CUADRO CLINICO

Leptospirosis anictérica

La gran mayoria de infecciones causadas por lep-
tospiras son subclinicas o de mediana severidad y
los pacientes probablemente no requieren de lla-
mar la atencion médica.3* La mayoria de los ca-
sos se presenta como fiebre de inicio brusco.
Otros sintomas incluyen: calosfrios, cefalea, mial-
gia, dolor abdominal, derrame conjuntival y menos
frecuente rash cutaneo. Si se presenta el rash, a
veces transitorio durando menos de 24 horas.®*6
Este sindrome anictérico dura por lo general me-
nos de una semanay su resolucién coincide con la
aparicién de anticuerpos. La fiebre puede ser bifa-
sica® y puede recurrir después de la remision de 3
a 4 dias.® La cefalea a veces es severa, semejan-
do al dengue (dolor retroocular fotofobia y dolor
muscular en la parte baja de la espalda, muslo y
pantorrillas).®

La meningitis aséptica (MA) se presenta en un
25 por ciento de todos los casos de leptospirosis
siendo una significante minoria de todas las causas
de meningitis aséptica.” La MA se presenta con
mayor frecuencia en jovenes. Alston et al observa-
ron que la incidencia de MA fue de 62% en los pa-
cientes de 14 afios, de 31% en los de 15 a 29 afios
y de 10% en los mayores de 30. La mortalidad por
MA es casi nula.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye infecciones virales como: influenza, sero-
conversién del virus de la inmunodeficiencia huma-
na, y en los trépicos dengue, causas de fiebre de
origen desconocido y tifoidea. Hay otras enferme-
dades que producen cuadros muy semejantes a la
leptospirosis, encefalitis, poliomielitis, rickettsiosis,
mononucleosis infecciosa, brucelosis, malaria, he-
patitis viral, neumonia. La infeccién por Hantavirus

s6lo debe ser considerado como diagnéstico dife-
rencial en los pacientes con afeccion pulmonar. Las
petequias o lesiones purpuricas pueden simular fie-
bre viral hemorragica en pacientes procedentes de
Africa'3-6,8,11,12

Leptospirosis ictérica. La leptospirosis ictérica
es la forma mas severa de la enfermedad, en la
cual el curso clinico es rapidamente progresivo.
Los casos severos en ocasiones se presentan tar-
de en el curso de la enfermedad y esto contribuye
a la alta cifra de mortalidad, el cual oscila entre los
rangos de 5 a 15%. De todos los pacientes con lep-
tospirosis 10 a 15% presentan la forma ictérica de
la enfermedad.? Cuando se presenta la ictericia en
la leptospirosis ésta no es asociada a necrosis he-
patocelular y la funcion hepética retorna a la nor-
malidad posterior a la recuperaciéon.® Los niveles
de bilirrubinas pueden ser elevados y varias sema-
nas posterior pueden llegar a la normalizacion.
Hay moderada elevacion de los niveles de transa-
minasas y en menor grado, elevacion de la fosfata-
sa alcalina.®®

La leptospirosis severa se puede complicar con
falla multisistémica y una de las complicaciones
frecuentes es insuficiencia renal aguda, la cual
ocurre en 16 a 40% de los casos. Se debe hacer
una distincién entre los pacientes con azoemia
prerrenal con aquellos que tienen una insuficiencia
renal aguda verdadera. Los pacientes con azoe-
mia prerrenal se recuperan después de hidratar-
los, si no mejoran y las pruebas de funcion renal
sugieren que existe un dafio parenquimatoso re-
nal, debe efectuarse tratamiento substitutivo de la
funcion renal en forma temprana; en estos enfer-
mos la oliguria es un signo de mal pronéstico.*3

La amilasa sérica en ocasiones se eleva signifi-
cativamente en asociacién a la insuficiencia renal
aguda pero los sintomas clinicos de pancreatitis no
son comunes.® En algunos casos de autopsia se
ha detectado pancreatitis necrotizante.'® La trombo-
citopenia (menos de 100,000/mm?3) ocurre en mas
del 50% de los casos, es a menudo transitoria, y no
es secundaria a coagulacion intravascular disemi-
nada.*8

La ocurrencia de sintomas pulmonares por leptos-
pirosis fue notada por primera ocasién por Silvers-
tein.!! Reportes subsecuentes han mostrado que la
afeccién pulmonar puede ser la mayor manifestacion
de leptospirosis en algunos casos esporadicos o en
grupos y la severidad de la afeccién respiratoria no
se relaciona a la presencia de ictericia.'**® Los pa-
cientes pueden presentar un espectro de sintomas
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como tos, disnea y hemoptisis (la cual puede ser de
mediana a severa) y sindrome de dificultad respira-
toria aguda adulto.*2® En la mayoria de pacientes se
detectan hemorragias intraalveolares, aun en ausen-
cia de sintomatologia pulmonar. La hemorragia pul-
monar puede ser tan severa que puede llegar a cau-
sar la muerte. 113

La incidencia de afeccion respiratoria varia. En
series de casos anictéricos de China més de la mi-
tad tuvieron sintomas respiratorios y 67% mostro
cambios radiograficos. En una serie similar de Co-
rea, 67% de los pacientes presentaron sintomas
respiratorios y 64% alteraciones radiolégicas, mien-
tras que en pacientes ictéricos de Brasil sélo 17%
tuvieron afeccién respiratoria y 33% cambios radio-
gréaficos.!3 Los estertores son mas frecuentes en
el grupo ictérico que en el no ictérico.'?> La hemopti-
sis y los infiltrados pulmonares radioldgicos estuvie-
ron presentes en 12% de 69 casos no fatales en
Seychelles. Se observé que los fumadores de ciga-
rro tienen un riesgo mas elevado para desarrollar
patologia pulmonar.*?

Afeccion cardiaca. Frecuentemente es subesti-
mada. Se han descrito casos de fatales miocarditis
desde 1935. La evidencia clinica de afeccion mio-
céardica incluye anormalidad de la onda T en 10%
de 80 casos de leptospirosis ictérica en Louisiana,
mientras que las anormalidades electrocardiografi-
cas fueron detectadas en 40% de los pacientes en
China, India, Sri Lanka y en Las Filipinas, incluyen-
do ambas series de ictéricos y anictéricos.* En un
estudio de Malasia se encontraron cambios seme-
jantes electrocardiograficos en pacientes con lep-
tospirosis 0 malaria, lo que significa que los cam-
bios electrocardiograficos no son especificos.** La
presencia de miocarditis fue fuertemente asociada
a la severidad de dafio pulmonar en pacientes chi-
nos anictéricos.* Las anomalias de la repolariza-
cion en el ECG y las arritmias fueron considerados
un pobre indicador prondstico en cuadros de leptos-
pirosis severa en las series brasilefias.'*

Uveitis. La afeccidn intraocular por leptospira fue
observada desde los primeros reportes de la enfer-
medad.*®8 El derrame conjuntival fue visto en la
mayoria de pacientes en varias series. El derrame
conjuntival en la presencia de esclera ictérica ha
sido patognomonico de la enfermedad de Weil.*® La
uveitis anterior sea unilateral o bilateral ocurre pos-
terior de la recuperacién de la enfermedad aguda
en la minoria de los casos. La uveitis se puede pre-
sentar semanas 0 meses u ocasionalmente afios
después del estado agudo.*® La afeccion crénica

179

persiste por 20 afios después de ocurrida la enfer-
medad aguda.*® La incidencia de complicaciones
oculares es variable y probablemente refleja la lar-
ga escala del tiempo en la cual puede suceder.**En
los Estados Unidos la incidencia fue estimada en
3% mientras que en Rumania fue de 2% entre 1979
y 1985.8 Los obreros que trabajan en mataderos tie-
nen una incidencia hasta de un 40%.8 En la mayoria
de los casos la uveitis se atribuye a un fenémeno
inmunolégico, pero la leptospira ha sido aislada de
ojos humanos y equinos y recientemente se ha en-
contrado DNA de leptospira en humor acuoso me-
diante PCR. La uveitis de aparicion tardia puede
ser resultado de reaccién autoinmune a exposicion
subsecuente.® Una estadistica del sur de la India
sefiala que la mayoria de los pacientes fueron hom-
bres con una edad media de 35 afios; se encontrd
afeccion bilateral en 52% y panuveitis en 96%.2
Otros hallazgos significantes incluyeron células en la
camara anterior, opacidad del vitreo, y vasculitis
sin déficit visual.?

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de leptospirosis requiere de la combi-
nacién de una serie de parametros entre los cuales
se debe incluir: historia clinica, estudios seroldgicos
y bacterioldgicos y examen histopatoldgico.*° A fin
de obtener la muestra adecuada para efectuar el
diagnéstico de leptospirosis hay que conocer la di-
namica de la enfermedad. En una infeccion por lep-
tospirosis se pueden considerar tres fases, aunque
en la mayoria de los casos se encuentran super-
puestas y no es posible diferenciarlas.**°

Durante la primera semana de la enfermedad en
la enfermedad anictérica se aprecia elevacion de la
eritrosedimentacién y leucocitos de rangos norma-
les a moderadamente elevados. Las pruebas de
funcion hepatica muestran ligera elevacion de tran-
saminasas, bilirrubinas y fosfatasa alcalina en au-
sencia de ictericia. EI examen general de orina
muestra proteinuria, piuria y en ocasiones micro-
hematuria, puede haber cilindros hialinos. El liqui-
do cefalorraquideo puede mostrar la presion lige-
ramente elevada o normal (a la vez que se aprecia
disminucion de la intensidad de la cefalea, puede
presentar proteinorraquia o ser normal, la glucosa
de LCR también puede ser normal.*® En pacientes
con ictericia severa puede haber xantocromia. Las
anomalias de LCR son comunes en la segunda se-
mana de la enfermedad y la pleocitosis puede per-
sistir por semanas.” En leptospirosis severa los
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leucocitos periféricos pueden estar elevados con
desviacion a la izquierda, mientras que en el dengue
se observan linfocitos atipicos.*® La disfuncion renal
se caracteriza por niveles de creatinina; el grado de
azoemia varia de acuerdo a la intensidad.**® En la
leptospirosis ictérica la funcion hepatica generalmen-
te muestra una significante elevacion de la bilirrubina
con menor incremento de las transaminasas y meno-
res de fosfatasa alcalina.® Los niveles de bilirrubinas
son independientes de otras funciones hepaticas.®
También hay elevaciones de niveles de CPK.* Se
puede elevar la amilasa especialmente en pacientes
con insuficiencia renal aguda.*®

La fase leptospirémica también llamada septi-
cémica, tiene una duracion de 7 a 10 dias. Se ca-
racteriza por la presencia del microorganismo en
el torrente sanguineo. La leptospira puede ser vi-
sualizada por microscopia a campo obscuro en li-
qguidos como sangre, orina, liquido cefalorraquideo
y liquido de dialisis. Se necesitan aproximadamen-
te 104 leptospiras por mililitro para poder visualizar
una cel por campo obscuro. La microscopia de la
sangre tiene validez sélo durante los primeros dias
de fase aguda cuando ocurre la leptospiremia. En
voluntarios se ha demostrado leptospiremia cuatro
dias antes de la aparicion de los sintomas. Existe
el acuerdo que hay muy pocas leptospiras en LCR
para deteccion por campo obscuro. Existen méto-
dos de tinciones especiales como tincién de plata;
el uso de inmunofluorescencia es frecuente en
medicina veterinaria y recientemente se han apli-
cado métodos inmunohistoquimicos.”®

Fase inmunitaria. Comienza al dia siguiente
de iniciada la enfermedad y aparecen los anti-
cuerpos especificos en sangre. Durante esta fase
es donde se hace posible la reaccién seroldgica.
La deteccidon de antigenos en material clinico po-
dria ofrecer mayor especificidad que la microsco-
pia al campo obscuro. Una evaluacién de varios
métodos concluye que el método de radioinmu-
noensayo (RIA) podria detectar de 104 a 105 lep-
tospirosis por mL y el método de enzima ligado
por inmunoabsorbencia (ELISA) podria detectar
105 leptopspiras por mL. LA RIA fue mas sensiti-
va que la microscopia a campo obscuro pero fue
menos sensitivo que los cultivos cuando se aplicé
a orina porcina. Una prueba doble sandwich de
ELISA podria detectar 104 leptospiras de Serovar
hardjo pero seria menos sensitiva para otros se-
rovars.'®

Fase leptospirurica. En esta fase se pueden
obtener desde la primera semana cultivos de LCR o

de didlisis y desde la segunda semana en pacien-
tes asintomaticos.*®

TRATAMIENTO

El tratamiento de la leptospirosis difiere dependien-
do de la duracién y severidad de los sintomas al
tiempo de la presentacion.

Leptospirosis anictérica. Los pacientes con
sintomatologia gripal requieren sélo tratamiento sin-
tomatico pero deben ser orientados para vigilar
cualquier manifestacién de ictericia posterior. Los
pacientes con manifestaciones mas severas re-
quieren de observacion intrahospitalaria. Si la cefa-
lea es particularmente severa una puncion lumbar
produce importante mejoria.t®

Leptospirosis ictérica. Requiere de admisiéon
del paciente a la unidad de cuidados intensivos ini-
cialmente. Los pacientes con azoemia prerrenal
pueden ser rehidratados mientras se observa su
funcién renal, pero los pacientes con insuficiencia
renal aguda requieren de dialisis urgente; la didlisis
peritoneal es efectiva.*%1% Es necesario el monito-
reo cardiaco durante los primeros dias después del
ingreso al hospital.

El tratamiento con penicilina ha dado resulta-
dos variables.#81%1¢| g oxitetraciclina también se
ha utilizado.'*>¢ La doxiciclina 100 mg dos veces
al dia por 7 dias ha mostrado reducir la duracién
y la severidad de la enfermedad en la leptospiro-
sis anictérica en un promedio de dos dias.?*1® En
un estudio de 42 pacientes con leptospirosis se-
vera de las cuales 19 fueron ictéricas, manejados
con penicilina utilizando 6 millones de unidades
diarias por 7 dias, se logr6 acortar a la mitad la
duracion de la fiebre. No ha habido un estudio
controlado de penicilina contra doxiciclina para el
tratamiento de la leptospirosis. Un hallazgo con-
sistente de estos estudios ha sido la prevencion
de leptosuria o una gran reduccién en su dura-
cién. Este hallazgo sélo es suficiente para justifi-
car el uso de antibioticos, pero cualquier trata-
miento antibiético deberd iniciar tan temprano
como sea posible y no deberia de reemplazar
otra medida terapéutica.*®151¢

Doxiciclina. El empleo de 200 mg semanales
es efectivo para la profilaxis en los pacientes de
alto riesgo. Hallazgos similares se han realizado
en monos experimentalmente. En recientes estu-
dios controlados la doxiciclina redujo la incidencia de
enfermedad clinica pero no la evidencia seroldgica de
la infeccion. Reportes anecddticos sefialan que la do-
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xicilina, pero no la penicilina puede ser usada sa-
tisfactoriamente después de la exposicion en acci-
dentes de laboratorios.*®

Reaccidon de Jarisch-Herxheimer (RJH). En
ciertas enfermedades infecciosas la primera dosis
de un antimicrobiano efectivo puede disparar una
respuesta inflamatoria por el huésped.'®* Una o dos
horas después de la administracién de un farma-
co, el paciente sufre subitamente de escalosfrio,
seguido de fiebre y diaforesis que se acompafia de
la exacerbacién de los sintomas y lesiones pre-
existentes.>' La hiperventilacién y taquicardia se
acompafan de hipertension y posteriormente de
un descenso brusco de la presién arterial debido a
vasodilatacion y disminucion de las resistencias
periféricas.>%’

La reaccion aparentemente ocurre cuando la le-
sién o muerte de la bacteria libera sus productos
en la sangre y los tejidos provocando una rapida y
exagerada respuesta inflamatoria.'®'” En pacien-
tes con RJH se ha estudiado la liberacion masiva
de citoquinas a la circulacién después de adminis-
trar penicilina en pacientes con fiebre recurrente; a
éstos se les determind FNT, IL-6 e IL-8 y se logro
reproducir la cascada de citoquinas.® EL andlisis
detallado de la liberacién de citoquinas en la RJH
muestra que el FNT se eleva en los primeros 30
minutos después de la aplicacién de penicilina y
gue este incremento precede a la pirexia y a las
elevaciones plasmaticas de IL-6 e IL-8. El FNT
aparece en el plasma antes del desarrollo de los
sintomas. La IL-6 se ha detectado cuando apare-
cen los sintomas y la IL-8 se detect6 después del
calosfrio y la fiebre.

En forma experimental, la aplicacién de 25 mg/
kg de peso interleucina recombinante humana rh
interleucina-10 (IL-10) previo a la aplicacion de
penicilina en fiebre recurrente mostré que mejora-
ba la respuesta fisioldgica de la frecuencia cardia-
ca, frecuencia respiratoria, temperatura y presion
sanguinea pero no disminuia la producciéon de
TNF-alfa, IL-6 o IL-8.17 Los corticosteroides y los
antipiréticos han tenido muy poco efecto sobre la
RJH y el agonista parcial de opioide produce poco
efecto sobre la RJH

Bajo el razonamiento que el bloqueo de la en-
dotoxina bacteriana (lipopolisacéarido) podria ate-
nuar las respuestas descritas anteriormente y el
choque causado por bacterias Gram negativas se
han empleado anticuerpos antiendotoxinas, antici-
toquinas e inhibidores de los mediadores enddge-
nos, pero la RJH ha sido fatal en un cinco por cien-

181

to de los casos. Fekade ha reportado que la RJH
ha sido prevenida o atenuada por el uso de anti-
cuerpos contra FNT-alfa. Los pacientes que reci-
bieron anti TNF-alfa disminuyeron sus niveles de
interleucina-6 e interleucina-8. Una importante
conclusion fue que el aclaramiento de las espiro-
guetas de la circulacién no fue influenciada por el
tratamiento anti FNT.’

La RJH es un modelo experimental de mecanis-
mo de la sepsis en el que las estrategias anti FNT-
no fueron suficientes para prevenir la cascada de
la inflamacién. Es claro el mecanismo de accion de
la leptospirosis sobre el sistema monocito-macroéfa-
go, su activacion sobre el sistema del complemen-
to, del sistema reticuloendotelial y de la cascada de
la coagulacion en el desarrollo de la sepsis. Final-
mente, es importante definir los criterios de grave-
dad de la leptospirosis y considerarla como una en-
tidad que pudiera ser candidata a recibir el
beneficio de la proteina C activada.'’

REPORTE DE CASO

Un paciente del sexo masculino de 75 afos de
edad, con antecedentes de haber visitado una zona
insalubre 15 dias antes, ingresé al hospital por icte-
ricia, vomito de contenido gastrobiliar, dolor abdo-
minal, evacuaciones melénicas, coluria y oliguria de
una semana de evolucidon. Ademas tenia fiebre de
presentacion subita, terciaria, acompafiada de calo-
sfrio, dolor lumbar y en extremidades inferiores in-
tenso y cefalea retro-ocular A su ingreso al hospital
se encontré a la exploracién fisica TA 100/60
mmHg, temperatura 38 °C, frecuencia respiratoria
28/min y frecuencia cardiaca de 95 latidos/minuto,
tenia 15 puntos en la escala de coma de Glasgow,
ictericia +++, mucosa oral bien hidratada, no se de-
tecté adenopatia cervical ni ingurgitacién yugular.
Los ruidos cardiacos eran ritmicos, de buena inten-
sidad y sin fendmenos agregados. Se auscultaron
estertores crepitantes en la base de ambos hemito-
rax. En el abdomen no habia crecimientos viscera-
les y s6lo se encontré timpanismo.

A su ingreso la prueba de ELISA fue negativa
para leptospira. Se trat6 inicialmente con ceftriaxo-
na. Se complicé con hemorragia del tubo digestivo
alto en las primeras horas de su hospitalizacion,
siendo admitido a la unidad de cuidados intensi-
vos. Se le efectué endoscopia en tres ocasiones,
realizdndose esclerosis de varias ulceraciones duo-
denales. En los dias siguientes las bilirrubinas tota-
les se elevaron a 25 mg/dL con predominio de la
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directa, las transaminasas pirdvica y glutamico-
oxalacética ascendieron al doble de lo normal y se
alargaron los tiempos de coagulacién.

A la segunda semana de internamiento se obser-
v6 aumento del trabajo respiratorio, hipoxemia re-
fractaria al empleo de oxigeno por mascarilla facial y
en las radiografias de térax infiltrado bilateral homo-
géneo con imagen de vidrio despulido. Se le intubd y
conecté a ventilador mecénico, utilizando presion
positiva a final de la espiracion y se le instal6é un ca-
téter de flotacion en la arteria pulmonar. Fue necesa-
rio el empleo de inotropicos positivos para mante-
ner la estabilidad cardiocirculatoria. Se efectud
tragqueotomia temprana y se agregé al tratamiento
esteroides para profilaxis de fibrosis pulmonar se-
cundaria a sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda. Al final de esta semana disminuyeron las ci-
fras de bilirrubinas.

A la tercera semana de internamiento se realiz6
otra prueba para busqueda de leptospira, reportan-
dose positiva la prueba de campo obscuro en san-
gre y orina, asi como la microaglutinacién y la
prueba de ELISA. Se aplicé vacuna antileptospira,
factor de transferencia y se indic6 penicilina sédica
cristalina, observandose deterioro de la funcién
respiratoria por lo que se suspendi6 el farmaco
ante la sospecha de reaccidn de Jarish-Herxhei-
mer. El cuadro se acompafid de agitacion, des-
orientacién, mirada fija y rigidez de nuca, estable-
ciéndose el diagndstico de meningitis, por lo que
se realiz6 estudio de liquido cefalorraquideo, no
encontrandose células; también tuvo hemorragia
conjuntival. Dias después se recuperé del cuadro
de meningitis pero se complicé con cuadriparesia
flaccida de un mes de evolucion y sindrome depre-
sivo; y a pesar del apoyo con nutricional parenteral
y posteriormente enteral, perdié cerca de 40% de
su peso corporal total.

Después de un mes de ingreso se retird la ven-
tilaciébn mecéanica y mejoré6 de la cuadriparesia.

DISCUSION

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa que
se observa con mayor frecuencia en las zonas tro-
picales,*y en los casos graves se puede compli-
car con disfuncion organica multiple.1-14 En el pre-
sente caso se observo falla hepética, hemorragia del
tubo digestivo, insuficiencia respiratoria, alteraciones
neuroldgicas e inestabilidad circulatoria. Esto Gltimo
se puede explicar por la asociacion de la enferme-
dad con miocarditis, que no se pudo demostrar.*

Las alteraciones del higado se observan con ma-
yor frecuencia en la leptospirosis ictérica (10 a
15%), que es la forma mas grave de la enferme-
dad y la que tiene mayor mortalidad, aunque la ic-
tericia no esté relacionada con necrosis hepatoce-
lular y la funcién hepatica suele reestablecerse
después de varias semanas.® En el caso que nos
ocupa se observé ictericia, coluria, acolia, eleva-
cién importante de las bilirrubinas y de las transa-
minasas, asi como alteraciones de la coagulacion.
Una complicacién mas frecuente y que tiene re-
lacién con la ictericia es la insuficiencia respirato-
ria,}1318 cuya incidencia varia segun las diferentes
zonas geograficas. Por ejemplo, se observa con
mayor frecuencia en los paises asiaticos que en
Sudamérica, siendo los hallazgos méas consisten-
tes los radioldgicos.'* Nuestro paciente desarrollo
falla pulmonar secundaria a sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda a la segunda semana
de internamiento, predominando los infiltrados pul-
monares y la hipoxemia refractaria, por lo que fue
necesario el uso de ventilacion mecanica invasiva
con PEEP. Se observdé ademas hemorragia del
tubo digestivo alto, secundaria a Ulceras duodena-
les, meningitis (probablemente aséptica), cuadripa-
resia flaccida y desnutricién, pero no insuficiencia
renal aguda (IRA). La frecuencia de la falla renal
aguda es de 16 a 40% y es de mal pronéstico, por
lo que es conveniente iniciar el tratamiento substi-
tutivo de la funcién renal en forma temprana. Sin
embargo hay que considerar, que muchos casos
de disfuncién renal se deben a deshidratacion, lo
gue reduce la incidencia de IRA verdadera.*81®
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