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Una causa infrecuente de falla
renal aguda e ictericia. Leptospirosis:
caso clinico y revisién de la literatura

Gloria Rojas A.1, Jorge Kong C.?,
Alejandro Donoso F.1, Priscilla Prado D.3

Resumen

La leptospirosis es una zoonosis, causada por una espiroqueta, de amplia difusion mundial que sin
embargo se ha descrito con poca frecuencia en nuestro pais. La infeccion humana es principal-
mente accidental o recreacional, siendo el hombre su huésped final, ya que la transmisién entre
personas es extremadamente rara. En 1886 fue descrita por Weil, a pesar de lo cual recién en las
Ultimas décadas se ha visto un incremento en su diagnéstico. Se reporta el caso de un paciente de
sexo masculino, 14 anos de edad, quien la adquirié al bafiarse en aguas estancadas; evolucion6
con fiebre, ictericia, trombocitopenia, meningitis y falla renal aguda no oligurica, con hipokalemia
y leve acidosis metabdlica compensada. Recibié tratamiento antibiético con Penicilina (150 000
U/kg/dia). Las pruebas de laboratorio fueron positivas para Leptospira, serotipo icterohaemorrha-
giae. Tuvo una evolucién favorable y libre de complicaciones. En pacientes que se presenten con
fiebre, ictericia y falla renal aguda, debe sospecharse leptospirosis.
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Leptospirosis: an infrequent cause of acute renal failure and jaundice.
A clinical case and review of the literature

Leptospirosis, a spirochaete, is a zoonosis of worldwide distribution of which human infection is
accidental or recreational. The human is usually an accidental host and person to person transmis-
sion is extremely rare. It was first described in 1886 by Weil and its diagnosis has been increasing
in the last few decades. We report the case of a 14 year old boy who acquired the infection while
swimming in infected water. He presented fever, jaundice, thrombocytopenia, meningitis and acute
non-oliguric renal failure with mild hypokaliemia and mild metabolic acidosis. He was treated with
penicillin with a satisfactory evolution and without complications. Laboratory tests confirmed leptos-
pirosis serotype icterohaemorragia. Leptospirosis should be suspected in febrile patients with jaun-
dice and renal failure.

(Key words: leptospirosis, Weil's disease, renal failure, jaundice.)

INTRODUCCION ampliamente difundida en el mundo, siendo

endémica en numerosas especies de anima-

La leptospirosis, causada por una espiro- les domésticos y silvestres. En Chile es pre-
queta, especie Leptospira interrogans, con dominantemente de cardcter ocupacional,
mas de 200 serotipos, es la zoonosis mads subdiagnosticada y afecta principalmente a
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hombres jévenes, con un peak de incidencia
en verano y principio de otofo. Se caracteri-
za por ser una enfermedad febril, bifasica,
generalmente anictérica, pero que puede re-
sultar en falla hepatica y renal, siendo esta
la causa mas comun de muerte. Su diagnds-
tico es seroldgico'-3.

Se reporta el caso de un escolar, de ca-
torce afos, que presentd fiebre, ictericia y
falla renal aguda, quien evolucion¢ satisfac-
toriamente.

Caso CLiNICO

Escolar de 14 anos, sexo masculino, sin
antecedentes morbidos de importancia. His-
toria de seis dias previos al ingreso con vé-
mitos, fiebre no cuantificada y cefalea. Se
agrega ictericia de piel y mucosas. Consulta
en servicio de urgencia, se descarta hepati-
tis por transaminasas normales. Persisten
los vomitos, con aumento de ictericia, apa-
reciendo el dia previo oliguria, motivo por el
cual se hospitaliza.

En su examen fisico destaca: ictericia
(+++), deshidratacion moderada, somnolen-
cia, aliento urémico. Los signos vitales: T:
37 °C, PA 112/66 mmHg, PAM 85 mmHg,
FR 25/min, FC 64/min, exantema (-), hepa-
toesplenomegalia (-), resto sin hallazgos de
relevancia.

Entre los examenes de laboratorio desta-
ca: bilirrubina total 20,5 mg%, transamina-
sas normales, nitrogeno ureico (BUN): 108
mg% (tabla 1).

Se instala monitorizacion invasiva con li-
nea arterial y catéter venoso central, reci-
biendo en las primeras 24 horas aporte de
volumen con suero fisioldgico 0,9% 45 ml/
kg, coloides 20 ml/kg, con lo que aumenta
diuresis y disminuye BUN. Se realiza ecoto-
mografia abdominal que es normal.

Evoluciona inicialmente subfebril, hemo-
dinamicamente estable, glucosuria (++) con
glicemia 227 mg%, por lo cual se disminuye
carga de glucosa a 1 mg/kg/min.

Frente a la asociacién de ictericia sin in-
suficiencia hepatica, insuficiencia renal vy
trombocitopenia se plantea el diagndstico de
leptospirosis, iniciandose tratamiento dentro
del primer dia de hospitalizaciéon con penici-
lina sddica ev (150 000 U/kg/dia).

Se decide efectuar punciéon lumbar que
demuestra: 330 células (65% PMN), protei-
nas 100 mg% y glucosa normal. Se efectua
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electrocardiograma el cual es normal. Se
obtiene antecedente que durante periodo
estival se baid en aguas estancadas, conta-
minadas con excretas de animales. Los cul-
tivos corrientes de LCR, sangre y orina fue-
ron negativos para patdgenos bacterianos.
Debido a persistencia de hiperglicemia, se
inicia tratamiento con insulina. Evaluacion
oftalmoldgica: fondo de ojo normal.

El estudio seroldégico realizado en SAG
(Servicio Agricola Ganadero), demostré:
Muestra | (dia 0); negativa para 6 antigenos:
icterohaemorragiae, canicola, bratislava, po-
mona, grippot, lardgo. Muestra Il (dia 17);
positiva Leptospira icterohaemorragiae (1/
2560), Leptospira canicola (1/320), Lesptos-
pira bratislava (1/1560). Muestra Il (dia 35);
positiva Leptospira icterohaemorragiae (1/
2560), Leptospira canicola (1/80), Lesptos-
pira bratislava (1/1260).

Evoluciona con requerimiento de insulina
lenta, con lo cual se logra normalizacion de
glicemia, examenes son sugerentes de dia-
betes mellitus insulinodependiente Mody 1.

Tabla 1

Evolucién temporal de los examenes en
paciente con leptospirosis ictérica

Examen Dia 1 Dia4 Dia15
Bilirrubina (total) (mg%) 20,5 16,7 7,97
Bilirrubina (directa) (mg%) 4,5 10,3 4,94
GPT (U/) 56 - 43
GOT (U/) 42 - 25
F. Alcalinas (U/l) 262 - 353
Protrombinemia (%) 100 - -
Amonio (mg%) 30 - -
Lactacidemia (mg%) 0,8 - -
Glicemia (mg%) 174 251 69
Creatinina (mg%) 4,7 153 0,63
BUN (mg%) 108 20 27
Amilasa (U/1) 67 - 154
Na (mEg/l) 127 136 143
K (mEg/l) 2,6 3,7 3.5
Cl (mEqg/l) 94 96 107
Hto (%) 28,7 28,3 29,4
Leucocitos (mm§3) 10 000 13700 6 350
Plaquetas (mm?3) 76 000 184 000 547 000
pH 7,44 7,45 -
PCO, 26 38 -
Bicarbonato 17,6 26,3 -
Exceso de base -5,6 2,7 -

GPT: Transaminasa pirdvica.
GOT: Transaminasa oxalacética.
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DiscusIiON

La leptospira es una espiroqueta, gram
negativa, con flagelo interno, aerdbico obli-
gado, de la familia de las Treponemataceas.
Tiene solo una especie, Leptospira interro-
gans, la cual incluye mas de 200 serotipos,
agrupados en 16 serovariedades, segun las
caracteristicas antigénicas de su superficie.
Su sobrevida en el ambiente depende de
una serie de factores fisicoquimicos que la
favorecen: humedad, ph alcalino, temperatu-
ras sobre 22° C. La infeccién humana resul-
ta de la penetracion de la espiroqueta a tra-
vés de mucosas o abrasiones de la piel
luego del contacto con aguas, suelo u otros
materiales contaminados. La transmision
persona a persona es extremadamente rara,
se ha descrito la transmisién a través de lac-
tancia materna y via transplacentaria®-3.

Es frecuente que la infeccion sea subcli-
nica, en Chile existen diversos estudios de
seroprevalencia en trabajadores del campo
(36% a 66%) y en veterinarios (7,4%)47.

La mayoria de los pacientes (90%) tienen
la forma leve y anictérica de la enfermedad
y entre 5 a 10% de los que cursan con lep-
tospirosis hacen la forma cléasica, conoci-
da como enfermedad de Weil, que se carac-
teriza por presentarse de un modo grave
con fiebre, ictericia, hemorragias tisulares y
falla renal aguda? 3. Posterior a un periodo
de incubacioén de 7 a 12 dias, se describen
dos fases, inicialmente una fase septicémica
(4-7 dias) que coincide con la presencia de
leptospira en sangre, LCR vy tejidos, asocia-
da a manifestaciones clinicas inespecificas
como fiebre, calofrios, cefalea, mialgias,
nauseas y vomitos; luego de uno a dos dias
asintomatico, se presenta la fase inmune (4-
30 dias) con anticuerpos circulantes y lep-
tospiruria, en la que el compromiso renal,
hepatico y meningeo alcanza su maxima
intensidad. La respuesta inmune es predo-
minantemente humoral y es serotipo espe-
cifica, pudiendo persistir por afos, la inmu-
nidad celular no parece ser importante y
seria responsable de algunas de las mani-
festaciones tardias de la enfermedad.

Los mecanismos por los cuales la leptos-
pira causa la enfermedad no estan del todo
claros. El marcado contraste entre el dete-
rioro funcional encontrado y lo escaso de las
lesiones histolégicas, sugiere que el dafo
ocurriria a nivel subcelular. La existencia de
lesiones a nivel del endotelio capilar con la
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subsecuente interferencia en el flujo sangui-
neo, explicaria las lesiones parenquimato-
sas asociadas.

Las manifestaciones mas frecuentes de
la forma ictérica (enfermedad de Weil) son:
insuficiencia renal (79%), ictericia (70%),
trombocitopenia (50-65%), elevaciéon de
transaminasas (56%), meningitis (23%) y
manifestaciones hemorragiparas (11,6%)8.
El compromiso que ocurre en el rifidén es
una de las caracteristicas fundamentales de
la forma de presentacién grave, el cual po-
demos catalogarlo dentro de las nefritis tu-
bulointersticiales agudas?: 10,

La insuficiencia renal aparece en una
etapa precoz de la enfermedad (fase leptos-
pirémica) y es generalmente no oligtrica®.
Las anomalias urinarias que se observan
son la proteinuria moderada, ademas de ci-
lindros hialinos, granulosos y una moderada
cantidad de hematies. Las caracteristicas
histoldgicas incluyen edema intersticial, infil-
trado mononuclear con pocos eosinofi-
los™0. 11, A nivel glomerular la lesién es mo-
derada con proliferacién mesangial y
depdsitos de C3 y ocasionalmente IgM, y un
dafo tubular el cual puede llegar a ser en
ocasiones prominente en cuanto a pérdida
de bicarbonato'®. La patogenia corresponde
a la suma de diversos mecanismos coexis-
tentes en esta entidad como la asociacién
de hipovolemia, hipotension, eventual rab-
domiolisis ademas de la nefrotoxicidad di-
recta y/o por medio de complejos inmu-
nes'13 | La presencia de oliguria es uno de
los factores asociados a prondstico. Gene-
ralmente se observa recuperacion hacia la
normalidad de la funcion renal'! 13,

En el compromiso hepatocelular no hay
necrosis, recuperandose totalmente la fun-
cion, la hiperbilirrubinemia es de predominio
directo generalmente mayor de 20 mg%, las
transaminasas y las fosfatasas alcalinas es-
tdn moderadamente elevadas. Un 25% de
los casos tiene hepatomegalia y se ha des-
crito hasta en 55% de los pacientes pediatri-
cos colecistitis alitidsica; se presenta en 15
a 25% de los casos esplenomegalia.

Existe trastorno de coagulacién, que es
el resultado de la presencia de trombocito-
penia, hipoprotrombinemia y dafio generali-
zado del endotelio capilar, correlacionando-
se la trombocitopenia con la existencia de
compromiso renal.

Las mialgias son una manifestacion fre-
cuente, la asociacién de elevacién de crea-
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tin fosfokinasa con incremento moderado de
transaminasas en un paciente con ictericia
aguda ayuda a hacer el diagndstico diferen-
cial de otras causas de hepatitis, pero sin
embargo la presencia de rabdomiolisis masi-
va asociado a falla multiorgénica se ha des-
crito excepcionalmente2,

En el ambito cardiaco es habitual encon-
trar alteraciones inespecificas en el electro-
cardiograma (90%), siendo la presencia de
miocarditis hemorragica, arteritis coronaria,
pericarditis, aortitis y shock cardiogénico
poco frecuentes.

La meningitis aséptica se ha descrito has-
ta en 90% de los pacientes durante la segun-
da semana de enfermedad, aunque solo el
50% de los pacientes tienen manifestaciones
clinicas?. Esta meningitis seria el resultado a
una reaccion antigeno-anticuerpo, obser-
vandose en la mayoria de los casos menos
de 500 células en el LCR con predominancia
de mononucleares (aunque inicialmente pue-
de ser polimorfonuclear), siendo la glucorra-
quia y proteinorraquia normales o levemente
aumentadas. Ademas se han descrito mieli-
tis, radiculitis y neuritis periférica, que habi-
tualmente desaparecen sin secuelas’#15,

El compromiso ocular es caracteristico,
ya que el humor acuoso es un medio favora-
ble para la leptospira. El desarrollo de uvei-
tis puede verse desde la tercera semana
hasta meses después de la enfermedad
aguda, pudiendo tener una evolucion autoli-
mitada, crénica o recurrente?3. Esta forma
de presentacion se ha asociado con una le-
talidad entre 5-10%, describiéndose como
factores de riesgo la presencia de oliguria,
arritmias e insuficiencia respiratoria por he-
morragia pulmonar?6.17,

Desde el punto de vista de laboratorio es
frecuente encontrar hiponatremia, explicable
por alteracion de la bomba Na*-K+ ATPasa y
por redistribucion de liquidos desde el intra-
celular al extracelular.

Puede existir compromiso pancreatico
que se manifiesta por dolor abdominal y ele-
vacion de enzimas, se ha reportado en for-
ma aislada coma hiperosmolar por descom-
pensacion de diabetes mellitus precipitado
por la infeccién8 .

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Aislamiento: En sangre o LCR puede ais-
larse dentro de los primeros 10 dias de enfer-
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medad. En orina aparece en la segunda se-
mana. Se requieren multiples cultivos ya que
la concentracion de microorganismos es poca
y demora hasta seis semanas en crecer.

El examen de microscopia de campo 0s-
curo es dificil, ya que se requieren 10 000 a
20 000 leptospiras/ml de fluido. La reaccion
de polimerasa en cadena (PCR) detecta
hasta 10 microorganismos?.

Serologia. Se puede efectuar test de
aglutinaciéon macroscopica usando microor-
ganismos muertos 0 microscopica que utili-
za antigenos vivos, técnica altamente sensi-
ble pero lenta, y conlleva la posibilidad de
contagio. El test de hemaglutinacion indirec-
ta detecta anticuerpos desde el cuarto dia
de inicio de la enfermedad, siendo sensible
y especifico. El test ELISA es comparable a
la aglutinacién microscopica, pero es mas
sencilla y utiliza técnica de inmunoblot (IgM).
Las aglutininas aparecen entre la sexta a
duodécima semana y los titulos son maxi-
mos entre la tercera y cuarta. Si los titulos
son negativos se pueden repetir en 2 sema-
nas, un aumento de cuatro veces es diag-
néstico. En ocasiones titulos bajos pueden
persistir por afios. Algunos pacientes persis-
ten seronegativos y esto puede ser por au-
sencia de serotipo infectante en pool de an-
tigenos. La respuesta inmune puede verse
retardada por el empleo de antibioticos.

En cuanto al tratamiento existen contro-
versias respecto a la utilidad del uso de anti-
bidticos. El empleo de penicilina, tetracicli-
na, ampicilina y amoxicilina han demostrado
que podrian acortar la duracién de la fiebre
y disminuir la duracion de la hospitalizacion
y la incidencia de complicacion renal, hepa-
tica, meningea y hemorragica, solo si la te-
rapia se inicia durante la primera semana.
Estudios recientes han demostrado que los
antibiéticos serian de utilidad aun en formas
mas tardias en disminuir el compromiso re-
nal y la trombocitopenia. La doxiciclina ha
demostrado ser util en profilaxis y tratamien-
to. El uso de cefalosporinas de tercera ge-
neracién y cloramfenicol no ha sido efectivo.

Hay consenso en los siguientes esque-
mas terapéuticos:

* Leptospirosis moderada o grave: penicili-
na 1 500 000 U cada 6 h ev o ampicilina
500 mg cada 6 h ev por 7 dias.

* Leptospirosis leves: doxiciclina 100 mg/
dia vo, ampicilina 500-750 mg/6h vo o
amoxicilina 500 mg/6h vo por 7 dias.
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Su prevencion es muy dificil dada la im-
posibilidad de eliminar los reservorios am-
pliamente distribuidos. Tanto la erradicacion
de los roedores como la desinfeccion de
areas de trabajo contaminadas y prohibicién
de bafo en aguas contaminadas han de-
mostrado utilidad. La vacunaciéon de masco-
tas ha disminuido la enfermedad en los ani-
males, pero estos pueden persistir como
portadores y excretar leptospiras por orina,
la inmunidad lograda es transitoria y solo
contra los serotipos que se encuentran en la
vacuna. No se dispone de vacuna para hu-
manos.
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