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Identificacion de leptospira en la patogénesis de la uveitis

cronica en la ciudad de México

Alma Angélica Elizalde Campos, Guadalupe Tenorio Guajardo, Oscar Velasco Castrejon

RESUMEN

La leptospirosis en el ojo puede producir hemorragia subconjuntival, panuveitis, vitreitis, vasculitis retiniana y papilitis.
Objetivos. Se determin¢ la prevalencia de anticuerpos séricos a leptospira interrogans y sus serovariedades mas frecuentes en
México, en pacientes con uveitis cronica activa.

Material y método. Se revisaron 76 pacientes con uveitis cronica activa (grupo de estudio) y 140 pacientes sin enfermedad
inflamatoria ocular (grupo control), el estudio fue clinico observacional con grupo control, transversal y descriptivo. Se realizo
un analisis descriptivo de la poblacion, tipo de uveitis y si existe diferencia significativa o no entre el grupo control y el grupo
de estudio con la prueba exacta de Fisher.

Resultados. Del grupo de estudio, 22 pacientes presentaron titulos positivos a leptospira ( igual o mayor a 1:80 ) y del grupo
control 8 pacientes con positividad a leptospira. En pacientes del grupo de estudio las serovariedades fueron: icterohaemorragiae
(13), canicola (8) y pomona (1).

Conclusion: Se sugiere a la leptospirosis como causa de uveitis cronica en nuestro medio.
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SUMMARY

Leptospirosis may produce subconjuctival hemorrhage, panuveitis, vitreitis, retinal vasculitis and papilitis in the eye.
Objective: To determine the prevalence of seric Leptospira Interrogans antibodies and their most frequent related serological
varieties in Mexico, in subjects with active chronic uveitis.

Materials and methods: A clinic-observational, transverse, descriptive design was achieved. 76 subjects with active chronic
uveitis (study group) and 140 without any ocular affection (control group) were included. A complete descriptive analysis and
classification of uveitis were performed. Significant differences among the two groups were determined with the Fisher test.
Results: 22 subjects from the study group and 8 from the control group had positive titles for leptospira. The seropositivity
varieties in the study group were: icterohaemorragie (13), canicola (8) and pomona (1).

Conclusions: Leptospira may play an active etiological roll in the development of chronic uveitis in Mexican population.

Key words: Leptospira, uveitis, zoonosis, subconjunctival hemorrhage.

Correspondencia: Dra. Alma Angélica Elizalde Campos. El Dia
#1287, Col. Prensa Nacional. Tlalnepantla 54170, Edo. de Mex.
54170. Tel: 53-68-98-05. E-mail:angieofl@hotmail.com
Instituciones que participan: Clinica de enfermedades inflamatorias
oculares (CEIO) del Servicio de Oftalmologia del Hospital General
de México (HGM) y la Clinica de Medicina Tropical de la Unidad de
Medicina Experimental de la Facultad de Medicina-UNAM Hospital
General de México SSA (UME-UNAM-HGM).

Julio-Agosto 2004; 78(4)

INTRODUCCION

La leptospirosis, también conocida como enfermedad de
Weil, entre otras (1), es una de las zoonosis mas importantes
a nivel mundial. Es una enfermedad causada por una
espiroqueta Gram negativa de origen animal del género
leptospira de la especie interrogans que, a su vez, se divide
en 19 serogrupos y 250 serotipos (2, 3). Su tiempo de dupli-
cacion es de 6-16 h, con un periodo de incubacion de
aproximadamente 2 semanas. Es patégena para muchos anima-
les salvajes y domésticos asi como para el hombre (4, 5).
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En México, la leptospirosis se conoce desde 1920, fue
aislada en Yucatan (6), en 1933 en Sinaloa (7) y en 1937 en
Tampico y, a partir de la década de los cincuentas, Varela y
cols., del Instituto de Salubridad de Enfermedades Tropica-
les, realizaron contribuciones importantes sobre esta zoonosis
(8-10); se sumaron mas tarde Zavala y cols. (11, 12) asi como
Caballero y cols. (13).

Las serovariedades de leptospira interrogans mas impor-
tantes en México son entre otras.: leptospira icterohe-
morragie, L. canicola y L. pomona (14).

La leptospirosis tiene una alta prevalencia en los paises
tropicales con grandes precipitaciones y suelo neutro o li-
geramente alcalino (1).

La enfermedad se adquiere mediante contacto cutaneo o
ingestion de aguas contaminadas por orina de animales in-
fectados, sangre y/o tejidos de reservorios, que atraviesan la
piel con abrasiones o pequefias heridas, las mucosas, o por
el contacto directo con los reservorios (4, 15). La importan-
cia de la enfermedad depende del numero de
microorganismos infectantes, de las defensas inmunologicas
del huésped, de la serovariedad causal y de la virulencia de
la cepa en cuestion. Cuando las bacterias se han diseminado
por el torrente sanguineo a todos los tejidos, incluyendo al
sistema nervioso central, la multiplicacion de leptospira
interrogans continiia dafiando el endotelio de los pequefios
vasos sanguineos lo cual es responsable de las principales
manifestaciones clinicas de la enfermedad (4).

No se conoce el mecanismo preciso de su accion patdgena,
pero se ha demostrado, en los cultivos, la produccion de
sustancias toxicas en algunas especies patogenas (hemolisi-
nas y fibrolisinas) y una accion citopatica en los cultivos
celulares (15, 16).

Leptospira interrogans habitualmente produce, en mas
de 90% de los pacientes, una enfermedad anictérica leve
que puede ser febril, acompafiarse de mialgias y cefalalgias
que, en ocasiones, se resuelve sin tratamiento o bien progre-
sa al llamado sindrome de Weill, enfermedad sistémica grave
caracterizada por disfuncion hepatica, falla renal aguda,
vasculitis extensa, trombocitopenia, sindrome
hemorragiparo, sindrome de angustia respiratoria del adulto
y miocarditis, siendo responsable esta ultima de una
mortalidad de 5 a 30% (3).

Dentro de las manifestaciones oculares de esta enferme-
dad, la mas comun es la hemorragia subconjuntival, sin
embargo, existen otras manifestaciones como la uveitis, que
pueden desarrollarse de manera temprana o hasta un afio
después de la enfermedad inicial y presentarse después de la
fase aguda; se han reportado panuveitis, inflamacion vitrea,
vasculitis, periflebitis y papilitis (17).

En los paises en donde la leptospirosis es una enfermedad
endémica, la presentacion de esta enfermedad algunas veces
se confunde con malaria, tuberculosis, hepatitis viral,
tifoidea, brucelosis, toxoplasmosis, enfermedad de Chagas,
neumonia atipica, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
glomerulonefritis, sindrome de fatiga cronica, neurosis y
psicosis (18).

166

El diagnostico de laboratorio puede realizarse mediante
estudio microscopico, cultivo y serologia, siendo la
microaglutinacién en placa (MAT) una prueba especifica
para detectar leptospirosis en sangre (17), aun en las fases
subagudas y cronicas, considerando una titulacion > 1:100
para la fase aguda y de >1:20 para la fase cronica (4, 18).
Otros autores consideran un titulo positivo para leptospirosis
en sangre = 0 > de 1:50 (19, 20).

En cuanto al tratamiento, la mayoria de las leptospirosis,
especialmente en las formas anictéricas, son enfermedades
autolimitadas que pueden curar espontineamente. Aparen-
temente el tratamiento con doxiciclina de 100 mg c/12hrs
durante un periodo de 7-30 dias es el que ha dado los mejo-
res resultados (21). El tratamiento a nivel ocular consiste en
el uso de corticoesteroides topicos o por via subtenoniana y
midriaticos (22).

La profilaxis consiste en generar medios para erradicar el
reservorio como el control de roedores, separacion, trata-
miento o sacrificio de los animales enfermos asi como la
destruccion de leptospiras en terrenos encharcados (15); la
vacunacion constituye el método mas eficaz para la profi-
laxis.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia
de anticuerpos séricos a leptospira interrogans y sus
serovariedades mas frecuentes en México en pacientes con
uveitis cronica activa de etiologia diversa.

MATERIAL Y METODO

Estudio clinico observacional con grupo control, transver-
sal y descriptivo, realizado en un periodo de un afio (junio
99 a junio del 00) de forma asociada con la Clinica de Medi-
cina Tropical UME-UNAM en la Clinica de Enfermedades
Inflamatorias Oculares (CEIO) del Servicio de Oftalmologia
del Hospital General de México (HGM).

Consto de un grupo control y un grupo de estudio. El
grupo control se formd con sujetos sin alteraciones inflama-
torias oculares con diagnostico de catarata, glaucoma
cronico, estrabismo, pterigion y otros, que presentaron prue-
bas de laboratorio dentro de limites normales (biometria
hematica, quimica sanguinea, examen general de orina prue-
bas de coagulacion, VDRL).

El grupo de estudio se formo con sujetos que presentaron
uveitis cronica activa, con diagnostico clinico y, en su caso,
de laboratorio y gabinete que permitié establecer el
diagndstico de uveitis cronica activa,* siendo las mas fre-
cuentes: toxoplasmosis y pars planitis.

El tamafio de la muestra se calculé mediante pruebas no
paramétricas y const6 de 140 sujetos en el grupo control y
76 sujetos para el grupo de estudio.

*De acuerdo con la Clasificacion del Grupo Internacional de Estudio
de la Uveitis (23) mediante la prueba de microaglutinacion en placa
(MAT) en suero: la titulacion igual o mayor de 1:80 positiva para
leptospira (Criterios de la Clinica de Medicina Tropical de la Unidad
de Medicina Experimental de la Facultad de Medicina UNAM Hospital
General de México SSA ).
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Se realizo a todos los pacientes (grupo control y grupo de
estudio) determinacion de anticuerpos séricos para leptospira
y sus serovariedades mas frecuentes.

Se hizo una exploracion oftalmologica completa a todos
los pacientes y el diagnostico de uveitis cronica activa fue
calificado de acuerdo con el tipo de uveitis por algunos de
los siguientes signos:

1. Uveitis anterior no granulomatosa: hemorragia
subconjuntival, depositos retroqueraticos, celularidad (ca-
lificada de 1-4 cruces), sinequias posteriores, hipopion y
nddulos en iris.

2. Uveitis intermedia: reaccion inflamatoria en vitreo

(organizacidn, turbidez y cumulos que fueron calificados

de 1-4 cruces de acuerdo a la posibilidad de observacion

de fondo de ojo) (23).

3. Uveitis posterior: foco de coriorretinitis, areas de

vasculitis, papilitis, coroiditis multiples y cicatrices

coriorretinianas.

Se realizaron diagnoésticos de uveitis especificas recono-
cidas como: toxoplasmosis, caracterizada por focos de
coriorretinitis y vitreitis; pars planitis caracterizada por copos
de nieve en vitreitis bilateral y VKH, ciclitis de Fuchs y
toxocariasis.

Se utilizaron estudios de laboratorio para diagnosticar
otras causas de uveitis:

1. Para uveitis anteriores: biometria hematica completa,

quimica sanguinea, VDRL, PPD, placa simple de torax,

anticuerpos antinucleares y factor reumatoide.

2. Parauveitis intermedia y posterior: biometria hematica,

quimica sanguinea, VDRL, PPD y placa simple de torax.

Se excluyeron los pacientes que tuvieran antecedentes de
cirugia ocular en el Ultimo afio, infecciones graves de
conjuntiva y cornea (ulceras), traumatismo ocular en los
ultimos 6 meses y pacientes con diabetes mellitus
descompensada.

Se eliminaron los pacientes que no completaron sus estu-
dios clinicos de laboratorio.

Las variables que se estudiaron fueron: sexo, edad mayor
de 4 afios, raza, tipo de vivienda en los ultimos 5 afios,

convivencia con animales (principalmente perros, gatos y
ratas) y estado socioeconémico (determinado por trabajo
social).

Se interrogo a cada paciente intencionadamente sobre las
manifestaciones sistémicas asociadas a leptospirosis en los
ultimos 8 meses. Estas fueron: astenia, adinamia, fiebre,
febricula, mialgias, rash cutaneo, cefalalgia, dolor abdomi-
nal, vomitos, infecciones de vias respiratorias altas o bajas,
tos, hiperemia conjuntival, hemorragia subconjuntival y
otros.

Se hizo un analisis descriptivo de la poblacion depen-
diendo del tipo de uveitis comparando que la diferencia
fuese significativa o no entre el grupo de estudio y el grupo
control con la prueba exacta de Fisher.

Cada paciente firm6 una carta de consentimiento infor-
mado y, en el caso de menores, por sus padres o tutor.

RESULTADOS

Se estudiaron 76 pacientes del grupo de estudio que cum-
plieron los criterios de inclusion; 6 fueron eliminados por
no completar sus estudios clinicos y de laboratorio. Se estu-
diaron 140 pacientes en el grupo control que cumplieron
los criterios de inclusion.

De los 70 pacientes del grupo de estudio, 22 fueron posi-
tivos para leptospira y de los 140 pacientes del grupo con-
trol, 8 pacientes fueron positivos (con titulos = o0 > de 1:80
para ambos grupos con MAT) (cuadro 1).

La serovariedad mas frecuente en los casos positivos del
grupo de estudio y del grupo control fue icterohemorragiae,
con 13 casos (59.0%) y 4 casos (50.0%) respectivamente
(cuadros 2 y 3).

Los grupos diagndsticos que presentaron un mayor niime-
ro de casos positivos para leptospira fueron: toxoplas-
mosis con 4 casos; pars planitis con 7 casos; vasculitis
retiniana inespecifica con 5 casos (cuadro 1).

La agudeza visual promedio en los casos positivos del
grupo de estudio fue para el ojo derecho de 20/70, para el
ojo izquierdo de 20/50 y, en los casos positivos del grupo
control, de 20/70 para ambos ojos (cuadros 2 y 3).

Cuadro 1. Grupo de estudio y % de casos positivos por cada grupo dignéstico

Grupo diagnostico No. de casos

Casos eliminados
Por cada grupo

Casos + (=0 > 1:80)
Por cada grupo

No. (%) No. (%) No. (%)
Toxoplasmosis 16 (22.8) 4 (25.0) 2 (12.5)
Pars planitis 22 (31.4) 7 (31.8) 1 (4.5)
Uveitis anterior inespecifica 9 (12.8) 2 (22.2) 2 (22.2)
Vasculitis retiniana inespecifica 9 (12.8) 5 (55.5) 0 (0.0)
Uveitis intermedia 6 (8.5) 2 (33.3) 1 (16.6)
Uveitis posterior inespecifica 3 (4.2) 2 (66.6) 0 (0.0)
VKH 3 (4.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
Ciclitis de Fuchs 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0)
Toxocara 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0)
Total 70 (100.0) 22 (100.0) 6 (100.0)

*VKH= Vogt-Koyanagi-Harada
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y serologicas de los pacientes con prueba MAT positiva del grupo de estudio

No. pac. E/S Tipo de uveitis Vivienda AV Med. soc. Serovar Titulo mas elevado
1 18/F UPI u 20/100// 20/60 M CAN 1:80
2 15/M UPI R 20/20//CD B ICT 1:80
3 40/M VRI U 20/25//120/50 M CAN 1:80
4 41/F VRI ] 20/400 20/30 M ICT 1:160
5 15/M PP R CD//20/20 B ICT 1:80
6 19/F PP U 20/100 AO A CAN 1:160
7 11/M PP R CDAO B CAN 1:80
8 16/M VRI u 20/50 20/125 B ICT 1:160
9 65/F VRI U CD AO M POM 1:80

10 9IM PP U CD//20/60 M ICT 1:80
11 17/M TOXO R 20/20//12040 B ICT 1:80
12 16/M PP U 20/50 AO M ICT 1:80
13 66/F TOXO U 20/20//20/40 M CAN 1:80
14 12/F PP u 20/20 AO B ICT 1:80
15 20/F VRI U CD//20/60 B ICT 1:80
16 38/F VRI U CD//20/80 B ICT 1:320
17 65/M TOXO U 20/50//CD B CAN 1:160
18 66/F ull ] 20/80//PyL B ICT 1:80
19 34/M UAI U 20/40//CD B CAN 1:160
20 8/M PP U 20/400 20/30 B CAN 1:80
21 37/M VRI U CD//2050 B ICT 1:80
22 66/F ull U 20/125 20/200 M ICT 1:80

UPI = uveitis posterior inespecifica; URI = uveitis retiniana inespecifica; PP = pars planitis; Toxo = toxoplasmosis; Ull = uveitis intermedia inespecifica; R = rural;
U = urbana; B = bajo; M = medio; A = alto; ICT = icterohemoragie, CAN = canicola; POM =pomona.

El sexo que predomind en los casos positivos del grupo
de estudio fue el masculino con 12 casos (54.5%) (cuadro
2). En los casos positivos del grupo control no hubo predo-
minio de sexo (cuadro 3).

La edad de los pacientes oscild entre los 5 y los 73 afios
para el grupo de estudio con un promedio de 29.2 afios; y
para el grupo control entre los 6 y los 78 afios, con un pro-
medio de 48 afios (cuadro 2 y 3).

La raza fue mestiza en el 100% de los casos y en ambos
grupos de estudio.

El tipo de vivienda mas frecuente para los casos positivos
del grupo de estudio fue urbana en 18 casos (81.8%) (cuadro
2).

En cuanto a la convivencia con animales, en los casos
positivos del grupo de estudio predominaron los perros con
13 casos (59.0%), seguidos de gatos con 5 casos (22.7%),
otros 5 casos (22.7%), (que incluyeron aves, cerdos, cone-
jos, caballos y vacas), y ratas con 3 casos (13.6%); en los
casos positivos del grupo control obtuvimos 4 casos de con-

vivencia con perros (50%), 3 casos con gatos (37.5%), 3
casos con ratas (37.5%), y 3 casos convivieron con otros
animales (caballos, borregos y vacas).

El estado socioeconémico que ocup6 el primer lugar en
los casos positivos del grupo de estudio fue el bajo con 13
casos (59.0%), y en los casos positivos del grupo control fue
el medio con 5 casos (62.5%), (cuadros 2 y 3).

Los signos y sintomas mas frecuentes en los pacientes
positivos del grupo de estudio con positividad a leptospira
fueron: hemorragia subconjuntival 4 casos (18.1%),
hiperemia conjuntival 7 casos (31.8%); los sintomas mas
frecuentes fueron: astenia 8 casos (36.3%), adinamia 10 casos
(45.4%), mialgias 9 casos (40.9%)), fiebre 5 casos (22.7%) y
cefalalgia con 6 casos (27.2%).

Los signos y sintomas mas frecuentes en los pacientes
positivos del grupo control fueron: hiperemia conjuntival 2
casos (25%), mialgias 4 casos (50%), cefalalgia 4 casos
(50%). En ambos grupos algunos pacientes tuvieron mas de
un signo y/o sintoma.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y serolégicas de los pacientes con prueba MAT positiva del grupo control

No. pac. E/S Tipo de uveitis Vivienda AV Med. soc. Serovar Titulo mas elevado
1 75/M CAT R 20/300/CD M ICT 1:80
2 46/M CAT u CD//20/20 M CAN 1:80
3 70/F CAT u 20/70 20/400 M ICT 1:80
4 65/F PRESB. u 20/30 20/200 B ICT 1:80
5 68/M PTERIG. R 20/60 20/200 M CAN 1:80
6 68/F DCC u 20/100 20/70 B ICT 1:160
7 66/M CAT R 20/40 20/200 M POM 1:320
8 74/F CAT u MM/CD M ICT 1:80

CAT = catarata; PRESB = presbicia; PTERIG = pterigion; DCC = dacriocistitis crénica; R = rural; U = urbana; B = bajo; M = medio; ICT = icteroahemorragie;

CAN = canicola; POM = pomona.
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DISCUSION

Del grupo de estudio (pacientes con uveitis cronica activa)
22 pacientes (31.4%) fueron positivos a leptospira y del
grupo control (pacientes sin enfermedad inflamatoria ocu-
lar) 8 pacientes (5.7%) fueron positivos a leptospira, lo que
sugiere poder considerar a la leptospirosis como causa de
uveitis cronica.

Las serovariedades mas frecuentemente encontradas en
orden decreciente en los casos positivos a leptospira del
grupo de estudio fueron: icterohemorragiae (59%), canicola
(36.3%) y pomona (4.5%), y para los casos positivos del
grupo control fueron: icterohemorragie (50%), canicola
(37.5%) y pomona (12.5%). Estos hallazgos coinciden, en-
tre otros, con los encontrados por Pumarola y Rodriguez
(15).

La prueba diagnostica serologica especifica para
leptospirosis sistémica es MAT (17). En nuestro estudio todas
las determinaciones se realizaron con esta prueba. La prueba
MAT establece la presencia de leptospira en sangre por lo
que no puede considerarse como especifica para leptospirosis
ocular.

La rata es el reservorio mas comun de leptospira y el
principal transmisor (16). Aunque en nuestros resultados la
convivencia con perros tuvo el porcentaje mas alto en los
casos positivos (59% en el grupo de estudio y 50% en el
grupo control), consideramos que la rata continua siendo el
principal transmisor; aunque se realizé el interrogatorio
directo a cada paciente en cuanto a la convivencia con ratas,
es razonable que muchos, por incomodidad, la negaran.

El grupo control con prueba MAT positiva, aunque no
presentaba enfermedad inflamatoria ocular, si presentaba un
porcentaje considerable de sintomas (cefalalgia [50%],
mialgias [50%, y adinamia [62.5%]), y signos (como rash
cutaneo [12.5%]), debido a que la leptopirosis pudiera estar
presente a otro nivel que no fuera el ocular.

Los tipos de uveitis con prueba MAT positiva que predo-
minaron fueron: toxoplasmosis, pars planitis y vasculitis
retiniana inespecifica, uveitis intermedia y uveitis posterior
inespecifica; de estas uveitis, las del grupo de las
toxoplasmosis tuvieron anticuerpos ELISA negativos o con
IgG muy baja, realizando el diagnostico por hallazgos clini-
cos, lo que sugiere que podemos estar confundiendo el
diagnostico de leptospirosis con toxoplasmosis.

Los casos de pars planitis siguen siendo de causa desco-
nocida por mecanismos autoinmunes; ademads, considera-
mos que los pacientes con esta enfermedad fueron pocos
para validar la prueba MAT positiva, por lo que creemos
necesario seguir con estudios independientes para éste y los
demas tipos de uveitis.

CONCLUSIONES

Estos resultados sugieren que la leptospirosis puede ser cau-
sa de uveitis cronica en nuestro medio, por lo que sugerimos
debe buscarse intencionadamente a la leptospira en el suero
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de pacientes con uveitis cronica, siendo la MAT una prueba
muy confiable para su determinacion serologica, lo que nos
llevaré a buscar tratamientos especificos ain mas eficaces
para tratar a la uveitis por leptospira (como la doxiciclina
100 mg c/12hrs por 7-30 dias, actualmente considerado el
tratamiento de eleccion para leptospirosis) (21).
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Cita historica:

En 1722, Antoine Maitre-Jan (1650-1730) hace las primeras descripciones del desprendimiento de
retina, sefialando que, en la vaca, se acompaiia con frecuencia de luxacion del cristalino y de retraccion
del vitreo y que, en ojos humanos con perforaciones traumaticas, es frecuente observar en la autopsia
edema y desprendimiento de la retina. Maitre-Jan propuso igualmente, en 1707 una hipotesis sobre la
fisiopatogenia del estrabismo (curvatura anormal de la cornea y espasmos de los musculos extraoculares),
describi6 por vez primera la zonula y fue pionero en el uso de fijadores quimicos para estudios
anatomopatologicos. (7raité des maladies de ['oeil et des remedes propres pour leur guérison enrichi
de plusieurs expériences de physique. Paris, Veuve D’Houry, 1740.)
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