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RESUMEN

La leptospirosis es una infeccion zoonética de comportamiento endémico
producida por espiroquetas del género Leptospira; el ser humano se
expone al entrar en contacto la piel lesionada o las mucosas con agua
contaminada u orina de animales portadores. Producen un sindrome febril
agudo inespecifico, el cual si no es tratado de forma adecuada, cronifica o
progresa a la fase severa de la enfermedad conocida como el sindrome o
enfermedad de Weil, caracterizado por repercusion sistémica y
hemodinamica, que aumenta el riesgo de fallo multiorganico y muerte.

PALABRAS CLAVE: leptospirosis; enfermedad de Weil; espiroqueta;
zoonosis; ictericia; diagnostico.
ABSTRACT

Leptospirosis is a zoonotic infection of endemic behavior caused by
spirochetes of the genus Leptospira; The human being is exposed when the
injured skin or mucous membranes come into contact with contaminated
water or urine of carrier animals. They produce a nonspecific acute febrile
syndrome, which if not treated properly chronifies or progresses to the
severe phase of the disease known as Weil's Syndrome or Disease,
characterized by systemic and hemodynamic repercussion that increases
the risk of multiorgan failure and death.

KEYWORDS: leptospirosis; Weil disease; spirochaetales; zoonoses;
jaundice; diagnosis.
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INTRODUCCION

La leptospirosis es una zoonosis de
importancia mundial; la enfermedad se
debe a especies patdgenas de
leptospira, que infectan al ser humano al
entrar en contacto con animales
infectados y se caracteriza por un amplio
espectro de manifestaciones clinicas,
gue van desde la infeccién asintomatica,
hasta la fulminante y letal con grave
afectacion multiorganica. La forma leve
se manifiesta con sintomas inespecificos,
tales como fiebre, cefalea y mialgias; la
forma grave se caracteriza por ictericia,
disfuncién renal y diatesis hemorragica,
también llamada sindrome o enfermedad
de Weil (2).

Louis Landouzy en 1883, fue el primero
en reconocer y describir la leptospirosis
humana como wuna entidad clinica
distinta; tres aflos mas tarde Adolf Weil
observo en trabajadores agricolas, fiebre,
ictericia, hemorragia, insuficiencia
hepatica y renal; y desde 1888 se le
conoce como Enfermedad de Weil en
honor al investigador quien la caracterizé
como una enfermedad grave de alta
mortalidad (2).

La leptospirosis es una enfermedad
prevalente en distintas zonas del
continente, desde la segunda mitad del
siglo XX se poseen las técnicas
necesarias para establecer su
diagnéstico, Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): establece
gue existe una probabilidad de 1 caso
por cada 100.000 personas por afio en
climas templados y 10 casos por cada
100.000 personas por afio en climas
tropicales humedos (3).

Dicha patologia corresponde a una
enfermedad reemergente y endémica,
gue presenta picos epidémicos y un

aumento considerable en su incidencia
en los JUltimos afios, por lo que
corresponde a un tema de importancia
en la salud publica; el objetivo principal
de esta revision bibliografica es conocer
los fundamentos béasicos del diagndstico
y tratamiento de la leptospirosis vy
enfermedad de Weil, con el fin de
disminuir la morbimortalidad en los
pacientes infectados y complicaciones
potencialmente reversibles.

METODO

Se realizé una revision bibliografica,
donde se utilizaron articulos de bases de
datos recientes como Medigraphic,
Medline, Scielo, Elsvier, entre otros. Se
analizé informacion de literatura de
fundamentos médicos y revistas locales
e internacionales de los Ultimos afios. Se
revisaron en total 27 articulos vy libros, de
los cuales se usaron 20 referencias
bibliograficas directas comprendidas
entre los afos del 2015-2019, Ilas
restantes 7 no utilizadas se excluyen por
corresponder a literatura no actualizada.
Se incluyen paises como: Costa Rica,
Colombia, Pera, Argentina, México y
Espaiia.

EPIDEMIOLOGIA

Globalmente se presentan entre
1.030.000 casos nuevos Yy 58.900
muertes al afio aproximadamente. La
incidencia de leptospirosis en América se
ha estimado en 12,5 casos por 100.000
habitantes; segun estudios poblaciones
cada afio se presentan mas de 350.000
casos nuevos de leptospirosis, sin
embargo se notifican menos de los que
en realidad ocurren. En los Estados
Unidos de Norteamérica se identifican
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cada afio entre 100 y 200 casos de
leptospirosis (4,5).

Con respecto a los reportes de
Suramérica, se determind que Guyana,
es el pais que presenta mayor proporcion
de casos de leptospirosis, pues en dos
reportes se identifican proporciones de
37% (Liverpool et al. 2008) y 60%
respectivamente (Adesiyun et al. 2011);
en Colombia, la prevalencia oscila entre
el 6 y el 35 % en humanos; Por otra
parte, se encontré una proporcién del 8%
de casos en Brasil. En el Caribe;
Jamaica presento la mayor proporcion de
casos con un 31,9% (Adesiyun et al.
2011), seguido por Cuba con dos
proporciones diferentes 27,6%
(Rodriguez et al. 2007) y 6,9%
(Berdasquera et al. 2007) y Trinidad &
Tobago con 8,2% (Adesiyun et al. 2011)
esto segln estudios retrospectivos
reportados en el 2016 (6,7).

En Costa Rica el diagnéstico de
laboratorio de la leptospirosis esta
centralizado en el Laboratorio de
enfermedades febriles zoonoticas
(LEFZ), del Centro Nacional de
Referencia de Bacteriologia (CNRB) del
Instituto Costarricense de Investigacion y
Enseflanza en Nutricion y Salud
(INCIENSA) donde se analizan las
muestras de origen humano que refieren
los laboratorios clinicos publicos y
privados del pais. La positividad
promedio anual (casos confirmados) fue
del 20,44 %. El 85,3 % de los casos
provenia de comunidades de las
provincias de Puntarenas, Alajuela, San
José y Limén. Estas cuatro provincias
presentaron porcentajes de positividad
muy similares; la leptospirosis se
diagnostic6 en pacientes de todos los
grupos de edad, siendo mas comun entre
personas con edades entre 15 y 54 afios

(78,38 % de los casos) De los 259 casos
confirmados por laboratorio, 80,3 % eran
hombres y 19,7 % mujeres. Con relacién
a la estacionalidad, 32,4 % de los casos
de leptospirosis se presentd durante los
meses mas lluviosos del afio (setiembre,
octubre y noviembre) respectivamente;
esto segun el dltimo informe vigente de
vigilancia epidemiol6gica reportado en
los periodos de enero a diciembre del
2016. La vigilancia basada en laboratorio
de la leptospirosis humana se lleva a
cabo segun el “Protocolo para la
prevencion y control de la leptospirosis”
de la CCSS vigente desde el afio 2002
(8).

La mayoria de las infecciones son leves
y remiten de manera espontanea,
aungue la letalidad en los casos
notificados llega al 10%. En areas
endémicas, hasta un 20-30% de los
casos de fiebre aguda indiferenciada
podrian deberse a leptospirosis; y la
seroprevalencia oscila entre el 5y el 15%

(4).
FACTORES DE RIESGO

Afecta méas de 160 especies de animales
salvajes y domésticos, que constituyen el
reservorio y la fuente de infeccién para el
ser humano. Las especies mas afectadas
son los roedores salvajes y los animales
domeésticos, especialmente perros,
ganado bovino, porcino, ovino y equino.
Es considerada una enfermedad de
riesgo ocupacional, especialmente para
hombres y mujeres que trabajan en
contacto directo con animales
domésticos, silvestres y sus
subproductos, también aquellos que
realizan labores agricolas o de
ganaderia, recolectores de basura y
personas con un nivel socioeconémico
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bajo. En las é&reas tropicales vy
subtropicales presenta altos indices de
precipitacion, que no sélo favorecen la
sobrevida de la bacteria en el ambiente,
sino también una mayor probabilidad de
exposicion por inundaciones. Un alto
porcentaje de los pacientes adquiere la
infecciobn durante un viaje a paises
tropicales, casi siempre durante
actividades de aventura como canotaje
en rapidos, caminatas por la selva y
recorridos en cavernas. Hay informes de
transmisién por accidentes de
laboratorio, pero son raros (9).

ETIOPATOGENIA

Las especies Leptospira son
espiroquetas de la orden Spirochaetales
y la familia Leptospiraceae. Las
leptospiras son espiroquetas enrolladas y
delgadas, aproximadamente 5-15 ym de
largo, con espirales muy finas de 0.1-0.2
pm de ancho; un extremo es a menudo
doblado, formando un gancho. Son
activamente  modviles, poseen un
filamento axial delgado y una membrana
delicada. El género incluye dos especies:
la Leptospira interrogans patégena y la
Leptospira biflexa, de vida libre, ahora
llamadas Leptospira interrogans
sensulato y Leptospira biflexa sensulato,
respectivamente. En la actualidad se han
descrito 22 especies de Leptospira; de
estado patdgeno (diez especies),
intermedio  (cinco especies) y no
patdégenas (siete especies) con base en
el andlisis filogenético y de virulencia. El
periodo de sobrevida en el agua y en el
suelo varian segun la temperatura, el ph,
la salinidad o el grado de contaminacidn,
son inactivadas por la radiacion
ultravioleta y mueren con la desecacion;
toleran temperaturas bajas pero no

superiores a 40c; el ph 6ptimo para su
multiplicacion es de 7.2 a 7.4 y son
destruidas en medios &cidos o en medios
alcalinos superiores a un ph de 8.
Pueden permanecer semanas en agua
dulce en condiciones fisico quimicas
favorables (10,11).

Las leptospiras penetran en el organismo
humano a través de pequefias heridas o
erosiones de la piel o mucosas
(conjuntiva y nasofaringe) y difunden
rapidamente en sangre (fase febril o de
leptospiremia). El periodo de incubacion
es de aproximadamente 10 dias, con un
margen entre 2-26 dias y el periodo de
transmisibilidad es de hasta un mes.
Durante esta fase, las leptospiras pueden
detectarse en sangre, liquido
cefalorraquideo (LCR), humor acuoso y
la mayoria de los tejidos. Las formas
clinicas mas graves se hallan asociadas
a fendmenos inmunomediados; los
anticuerpos aparecen entre el 5°-7° dia y
facilitan la  opsonizacion de las
leptospiras circulantes, momento en que
dejan de detectarse en sangre y se
eliminan por la orina (fase inmune o de
leptospiruria) durante semanas 0 meses.
La inmunidad inducida es de tipo
humoral y protectora exclusivamente
frente al serovar infectante (12).

FISIOPATOLOGIA

Una vez que se da la infeccion, los
microorganismos ingresan al sistema
circulatorio donde proliferan dentro de los
organos afectados; el ciclo vital se
completa cuando la leptospira atraviesa
el intersticio y el tubulo proximal de los
rifiones. La penetracién de la leptospira
en los tejidos se ve facilitada por cierto
movimiento de excavacién y por la
secrecion de enzimas, entre ellas la
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colagenasa y esfingomielinasa. Las
proteinas de las leptospiras interactian
directamente con componentes de la
matriz extracelular del huésped, como
colageno, fibronectina y laminina. Las
leptospiras son resistentes a la via
alternativa de la lisis mediada por
complemento y pueden unirse al factor H
inhibidor  del complemento. Los
lipopolisacaridos y lipopéptidos de la
espiroqueta poseen una baja capacidad
endotoOxica, aunque activan la respuesta
inmunitaria  innata a través de la
sefalizacion del receptor de tipo toll 2
(TLR) 2 y se piensa que generan una
respuesta de citosinas; los complejos
inmunitarios circulantes contribuyen a la
afectacion renal y a la disfuncion
endotelial. Durante la infeccion se
produce expansion de linfocitos T y&. Las
leptospiras activan también directamente
el paso de plasmindgeno a plasmina; la
principal enzima del sistema fibrinolitico.
A nivel renal, hay inflamacién aguda y
crébnica que puede avanzar hacia
acidosis tubular aguda (ATA) y nefritis,
también se afecta la regulaciébn de
liquidos y electrolitos por dafio en las
acuaporinas uno y dos y
cootransportador Na/K/Cl 'y Na/H,
asociando poliuruia e hipokalemia; en el
higado existe una pérdida de Ila
estructura celular y obturacién de los
conductos biliares; razéon por la cual se
desencadena la ictericia. A nivel
pulmonar, existen areas hemorragicas
abundantes y una adhesién anormal de
las plaguetas a las células endoteliales; a
nivel cardiovascular no se conoce a
ciencia cierta el mecanismo
fisiopatologico; sin embargo se plantea
una disfuncion endotelial por afeccién
directa del vaso sanguineo versus una
vasculitis mediada por complejos

autoinmunes; también existe destruccion
directa de plagquetas por medio del
agente infeccioso que desencadena una
hemorragia pericardica y endocardica;
con posterior dafio directo a los miocitos
y presencia de una necrosis diseminada
y dilatacién de ventriculos (1,4,9).

CUADRO CLINICO

Aproximadamente el 15% de las
infecciones son subclinicas; entre las
personas que desarrollan
manifestaciones  clinicas, el 90%
corresponde a la forma anictérica y en
una minoria de  casos puede
manifestarse como enfermedad o
sindrome de Weil (5%-40%); se
considera tipicamente una enfermedad
bifasica. La primera etapa
(Leptospirosis anictérica) dura de 8 a 10
dias y la segunda fase se inicia después
de 3 dias de remision de la
primoinfeccion (13,14).

e Leptospirosis anictérica: se
manifiesta como una enfermedad
semejante a la gripe, de inicio subito
con fiebre de 39c, escalofrios,
cefalea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, inyeccion conjuntival y
mialgias; el dolor muscular es intenso
y afecta en particular las pantorrillas,
la espalda y el abdomen; la cefalea
es intensa, localizada en la regién
frontal o retroorbitaria (semejante a la
del dengue), acompafiada de
fotofobia. La exploracion fisica
puede incluir: fiebre, sufusion
conjuntival, inyeccion faringea,
sensibilidad muscular, linfadenopatia,
exantema, meningismo,
hepatomegalia y esplenomegalia. Si
existe, el exantema a menudo es
transitorio; puede ser macular,
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maculopapular, eritematoso 0
hemorragico (petequial o equimotico),
y puede diagnosticarse de manera
errbnea como tifo de los arbustos o
una infeccion viral; puede producirse
ademéds sindrome de  distrés
respiratorio e ictericia leve. La
evolucién natural de la leptospirosis
leve casi siempre conduce a la
resolucion espontanea en siete a 10
dias, aproximadamente el 35% de los
pacientes recupera de forma
completa (1,9).

Enfermedad de Weil: se conoce
como la fase severa de la
enfermedad, también llamada fiebre
icterohemorragica, causada  por
leptospira interrogans serovar ictero
haemorrhagie. La enfermedad de
Weil es la forma de presentacion de
peor pronéstico y de extrema
gravedad; puede aparecer desde el
curso inicial de la enfermedad o en la
segunda fase de una presentacion
bifasica (aproximadamente al dia 13,
después de 3 dias de remision o
posterior al inicio tardio del
tratamiento). Los 6Organos mas
afectados son el riiédn, higado y
pulmon respectivamente

El cuadro clinico tipico consiste en la
triada:  hemorragia, ictericia 'y
nefropatia aguda; los pacientes
mueren por choque séptico con falla
de multiples organos y
complicaciones hemorragicas graves,
que por lo general afectan los
pulmones (hemorragia pulmonar),
tubo digestivo (melena, hemoptisis),
aparato urogenital (hematuria) y piel
(petequias, equimosis y hemorragia
en los sitios de puncién venosa). La
nefropatia aguda es frecuente, se
presenta después de varios dias de

enfermedad y puede ser oliglrica o

no oligdrica.
El trastorno renal se expresa por
proteinuria, piuria, cilindruria,

hematuria con elevacion de las cifras
de nitrégeno ureico y creatinina, las
alteraciones electroliticas tipicas
incluyen hipokalemia e hiponatremia;
la pérdida de magnesio en la orina es
un fendmeno Unico de la nefropatia
por leptospiras. Excepcionalmente
puede desarrollarse un sindrome
hemolitico-urémico. La ictericia se
observa en 5 a 10% de todos los
pacientes con leptospirosis; puede
ser intensa y dar un tono anaranjado
a la piel, pero casi nunca se relaciona
con necrosis hepatica fulminante. En
general, la ictericia es el primer dato
de gravedad, ya que la enfermedad
nunca es mortal en su ausencia, es
fundamentalmente a expensas de la
bilirrubina conjugada; las cifras de
transaminasas pueden estar un poco
elevadas pero no superior a cinco
veces el valor normal, puede existir
hepatomegalia dolorosa y palparse el
bazo. La hemorragia pulmonar se
manifiesta con tos, dolor toracico,
dificultad respiratoria y hemoptisis
gue puede no ser evidente hasta que
el paciente esta intubado.

Las manifestaciones hemorragicas
aparecen como lesiones purpuricas o
como epistaxis, hemoptisis,
hemorragia gastrointestinal y, con
menos frecuencia, hemorragia
subaracnoidea, pulmonar o]
suprarrenal. El colapso
cardiovascular es mas frecuentes en
los pacientes con ictericia grave. Las
tasas de mortalidad mas altas se
relacionan con edad mayor de 40
afos, alteracion del estado mental,
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insuficiencia renal aguda,
insuficiencia respiratoria, hipotension
y arritmias. Los sintomas de largo
plazo después de la leptospirosis
grave son fatiga, mialgias, malestar y
cefalea, y pueden persistir incluso por
afios. Una secuela reconocida de la
leptospirosis es la uveitis
autoinmunitaria, la cual puede
volverse crénica (15-18).

DIAGNOSTICO

En todo caso febril de inicio subito con
temperatura mayor a 38°C, menor de
siete dias de evolucion, en el cual no se
pueda detectar ningun foco de infeccion
0 aquel con antecedente epidemiolégico
de riesgo en los treinta dias anteriores
debe ser muestreado por Leptospirosis;
El diagnostico presuntivo se basa en:
Aglutinaciéon microscopica igual o mayor
a 1/1.000, asociada a enfermedad clinica
compatible o aglutinacibn en placa
positiva y cuadro clinico compatible se
realiza la confirmacion serolégica por
medio de la deteccion de anticuerpos
Ilgm (ELISA), pero el diagndstico
definitivo se establece con la prueba de
aglutinaciéon microscépica (MAT). Se
puede cultivar el microorganismo, sin
embargo, no se utilliza como medio
diagnéstico porque dura hasta 8
semanas en ser cultivada (10).

La prueba MAT tiene que ser tomada al
octavo dia del inicio de la fiebre y se
debe tomar una segunda muestra
separada por 2-3 semanas después y
gue presente un incremento de hasta 4
veces mas el titulo y con esto se
consigue el diagnostico de certeza (5,8).
La TABLA 1. resume los principales
métodos diagndsticos de la leptospirosis

(5).

Examenes inespecificos: existen
examenes de rutina inespecificos, los
cuales orientan el diagnéstico y dan
seguimiento al paciente, se deben
realizar en todos aquellos que tengan
sintomas y signos sospechosos de
infeccién por leptospira.

La cifra de leucocitos suele ser inferior a
15 x 109/L, aungque en ocasiones, sobre
todo en las formas ictéricas, puede llegar
a 50 x 109/L. Cuando la evolucion se
prolonga son frecuentes la anemia y la
trombocitopenia.

Asimismo, la VSG est4 aumentada. Las
alteraciones hepéticas se traducen por el
patron de colestasis intrahepdtico,
valores altos de bilirrubina sérica en
presencia de elevacion relativamente
leve de transaminasas son argumentos a
favor de leptospirosis y en contra de
hepatitis viral. Es importante cuantificar la
elevacion de la creatin-fosfocinasa de
origen muscular estriado, ya que su
aumento es un argumento a favor de la
leptospirosis como causa de la ictericia.
Las alteraciones renales varian desde
alteraciones minimas del sedimento
(leucocituria,  hematuria, cilindruria),
proteinuria (en general inferior a 1 g/24 h)
hasta insuficiencia renal (1).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Se debe distinguir de otras
enfermedades febriles como el
paludismo, la hepatitis virica, el dengue,
las rickettsias y el hantavirus; Entre otros
diagnosticos diferenciales se encuentran:
fiebre amarrilla, sindrome ictero
obstructivo 'y hemolitico, pielonefritis
aguda, glomerulonefritis aguda, necrosis
tubular aguda, meningoencefalitis,
influenza, fiebre reumatica, sarampion,
fiebre tifoidea, tuberculosis, neumonia,
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TABLA 1. Principales métodos diagndsticos de la leptospirosis

Método Propésito Ventajas Desventajas
Identificacién del
agente
. . Capacidad de visualizacién de . o
Aislamiento P . . Carencia de sensibilidad y
+++ leptospiras en sangre y orina y rara

identificacion

vez en LCR

especificidad

Permite detectar ADN de leptospira
en orina durante las primeras

Incapacidad de detectar el serovar

PCR ++ . L i .
semanas de infeccion y en tejidos infectante.
post mortem
Deteccion de la
respuesta inmune
Es “gold standard” tiene alta Es complejo y requiere del
MAT ++ sensibilidad y detecta todo el grupo | mantenimiento de las cepas para
de anticuerpos posibles la preparacién de antigenos vivos
Detecta antigenos muv ranido Al ser tan especifico se limita a un
ELISA +++ 9 y rapico, solo serotipo

variando de 30 segundos a 4 horas

Fuente: Ramsés Alfaro Mora. Leptospirosis en Costa Rica. Técnicas diagnoésticas y su tratamiento. Rev Enf Emerg 2017; 16 (1) 23-29.

toxoplasmosis,
mononucleosis

septicemia,
infecciosa

brucelosis,
y fiebre

embarazadas y nifios estd en discusion,
sin embargo la administracion enfocada

hemorréagica epidémica (19).

PREVENCION

Para la prevencion es recomendable
vacunar al ganado y los animales
domésticos, los veterinarios usan
vacunas inactivadas, de este modo se
reduce la infeccibn humana al limitar los
reservorios. Otras medidas incluyen el
control de los roedores, el drenaje de
aguas contaminadas y las precauciones
de proteccién fisica en los sujetos con
riesgo de exposicion laboral. Resulta
muy dificil erradicar la enfermedad a
causa del enorme reservorio que
presentan los roedores domésticos y
silvestres. La eficacia de la
quimioprofilaxia con doxiciclina 200 mg
unavez a la semana o azitromicina en

e346

antes y después de la exposicién esta
indicada en casos de exposicion corta
bien definida (14, 20).

TRATAMIENTO

Las directrices de la OMS vy la practica
clinica general se orientan al tratamiento
temprano con antibidticos de los
pacientes con leptospirosis. La
penicilina, la doxiciclina o0 una
cefalosporina parecen ser eficaces por
igual, con la ventaja para la doxiciclina de

gue sirve también para tratar las
infecciones por rickettsias.
La antibioterapia puede reducir la

duracion de la enfermedad clinica en 2-4
dias; los regimenes de tratamiento para
la leptospirosis leve consisten en
doxiciclina 100 mg dos veces/dia por via
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oral, ampicilina 500 mg cada 6 h por via
oral, amoxicilina 500 mg por via oral
cada 8 h o azitromicina 1 g, seguido de
500 mg/dia durante 2 dias (1,4,9).

El paciente en fase severa o enfermedad
de Weil necesita ser internado con
vigilancia continua, medidas generales
de hidratacién, control de signos vitales,
vigilancia de la diuresis, oximetria,
estudios de imagen; seguimiento diario
de funcion renal, hepatica, CPK, vy
hemoleucograma. Para la cobertura
antibiética de eleccion se utiliza penicilina
intravenosa 1,5 millones de unidades
cada 6 h O ceftriaxona 1 g/dia 6
cefotaxima 1 g cada 6 h o doxiciclina 100
mg cada 12 h iv. y la duracién del
tratamiento es de 7 dias. La hipotension
ha de ser tratada y la reposiciébn de
volumen ayuda a limitar el dafio renal; en
caso de hemorragia severa, valorar
transfusion de crioprecipitados, plasma y
plaquetas, ademas del ingreso a la
unidad de cuidados intensivos  Los
pacientes con insuficiencia renal no
oligurica e hipopotasémica pueden ser
tratados mediante reposicion de la
volemia y de potasio; la pronta
instauracion de didlisis esta indicada
para la insuficiencia renal oligurica, por
hemofiltracion continua o por dialisis
peritoneal.

CONCLUSIONES

La leptospirosis es una enfermedad de
dificil diagnéstico; se debe realizar una
clasificacion sindrémica, sistematica y
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