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RESUMEN

La leptospirosis se encuentra entre las primeras causas zoondticas de morbi-mortalidad del Ecuador. Es poco
habitual que la leptospirosis se presente como una enfermedad neuroldgica primaria. Las manifestaciones
neuroldgicas pueden ser diversas y se observan en alrededor del 10-15% de los casos, Siendo mds frecuentes los
cuadros de meningitis aséptica, mielorradiculopatia, mielopatia, presentacion similar al sindrome de Guillain-
Barré, meningoencefalitis, hemorragia intracerebral, disfuncion cerebelosa, iridociclitis, temblor y rigidez. A
continuacion realizamos una revision bibliogrdfica breve sobre la leptospirosis y describimos el caso de un
paciente que presentd diagnastico inicial de leptospirosis confirmada por alta sospecha clinica y anticuerpos
tipo IgM especificos. El paciente debuta con alteracion del sensorio y presencia de lesiones hemorrdgicas leves
intracraneales, ademds de mielitis transversa. Recibe tratamiento a base de penicilina cristalina y corticoides con
respuesta favorable siendo posteriormente dado de alta con recuperacion completa de sus funciones motoras y
cognitivas.

ABSTRACT

Leptospirosis is among the first zoonotic causes of morbidity and mortality in Ecuador. It is unusual for
leptospirosis to present as a primary neurological disease. Neurological manifestations can be diverse and are
observed in around 10-15% of cases, most frequently in the form of aseptic meningitis, myeloradiculopathy,
myelopathy, a presentation similar to the syndrome of Guillain-Barré, meningoencephalitis, intracerebral
hemorrhage, cerebellar dysfunction, iridocyclitis, tremor and rigidity. In this article, we carry out a brief
bibliographic review on leptospirosis and describe the case of a patient who presented an initial diagnosis
of leptospirosis confirmed by high clinical suspicion and specific IgM antibodies. The patient debuted with
alteration of the sensorium with the presence of small hemorrhagic intracerebral lesions as well as transverse
myelitis. He received treatment based on crystalline penicillin and corticosteroids with a favorable response. He
was discharged with complete recovery of his motor and cognitive functions.
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1. INTRODUCCION

Leptospirosis humana es una zoonosis causada por una bacteria
aerébica, Gram negativa, perteneciente al género Leptospira, (filo
Spirochaetes, familia Leptospiraceae)'. Actualmente se han iden-
tificado 64 especies nombradas de Leptospira, clasificadas como
saprofitas (subgrupos S1y S2) y patégenas (subgrupos P1y P2),
a este Ultimo grupo pertenece la especie Leptospira interrogans, la
que comudnmente es la causante de la enfermedad en animales y
en el humano??. Estas son eubacterias primitivas helicoidales, con
dos flagelos periplasmicos que le confieren movilidad, adquiriendo
un gran potencial de supervivencia en el suelo y en el agua como
saprofito y parasito facultativo®.

La leptospirosis tiene una extensa distribucion geografica debido
al gran espectro de huéspedes mamiferos que la albergan y excre-
tan la espiroqueta por la orina. La rata el mas frecuente difusor de
la enfermedad (@aunque también otros roedores, ganado bovino y
equino y animales domésticos como perros, gatos, cerdos); asi la
orina de estos animales puede contaminar el agua de rios y lagos,
donde eventualmente las espiroquetas logran sobrevivir durante
meses®. El ser humano de modo accidental se ve introducido en la
cadena epidemiolégica, cuando se expone a través de abrasiones,
cortes de piel y membranas mucosas al agua, suelo o directamente
con orina de animales infectados®’. Por ende, la leptospirosis afecta
a grupos de riesgo que estan expuestos a reservorios animales o
ambientes contaminados como mataderos, trabajadores de alcan-
tarillado, personal militar y personas que participan en deportes
acuaticos. La leptospirosis tiene un impacto muy amplio en la salud
especialmente en los agricultores de paises en vias de desarrollo,
cultivadores de arroz y pastores de regiones tropicales*t.

Se desconoce el nimero total de infecciones a nivel mundial por
leptospirosis pero se estima que los casos graves (por datos de hos-
pitalizaciones) oscilan entre 300.000 a 500.000 casos anuales con
una tasa de letalidad del 5 al 20%°. La revisidn sistemdtica realizada
por Federico Costa en elano 2015 estima una incidencia anual cer-
ca de 1,03 millones de casos en todo el mundo. Estas estimaciones
sitdan a la leptospirosis entre las primeras causas zoondticas de
morbimortalidad con una mortalidad estimada de 5-7%'°.

El periodo de incubacién va desde 2 a 26 dias, con un promedio
de 10 dias aproximadamente. A partir de este periodo se inician
las manifestaciones clinicas®. La presentacién de la infeccién agu-
da por leptospira es muy variable, puede ir desde una enfermedad
febril autolimitada que se confunde facilmente con enfermedades
comunes como la gripe, hasta una enfermedad con afectacion
multiorganica como el sindrome de Weil caracterizado por ictericia
con colestasis y hepatomegalia mas cuadro inicial exacerbado y/o
falla renal, hemorragias con alteraciones de las plaquetas (pete-
quias, equimosis, hematemesis, hemoptisis, melenas), miocarditis
con arritmia y con una mortalidad del 5 al 10%'". En pocos casos
pueden presentarse complicaciones como la afeccién al sistema

nervioso (SN). El proceso patogénico involucra la unién del leptos-
pira al endotelio capilar, lo que produce vasculitis, con activacion
de las células endoteliales y modificacion de la funcion de barrera,
causando diseminacion y multiplicacion de leptospiras por via he-
matogena (fase septicémica con una duracion de 4-9 dias) y poste-
rior afectacion multisistémica'2 Durante la segunda fase, conocida
como fase inmune (durante 4-30 dias), la aparicion de anticuerpos
IgM coincide con la desaparicién de leptospiras en la sangre, siendo
posible aislar leptopspira en la orina*’. Las leptospiras patdégenas
resisten la destruccién por los neutréfilos, monocitos y macréfagos,
afectando a diversos 6rganos®'2 En esta segunda fase se acepta
que existe un mecanismo inmune inducido por hipersensibilidad,
con afectacion del SN en forma de meningitis aséptica, iridociclitis,
neuritis 6ptica, neuropatia periférica, encefalomielitis y aborto en
mujeres embarazadas, mientras que otros pacientes tienen sinto-
mas que progresan directamente a la enfermedad fulminante’.

A continuacién, presentamos el caso clinico de un paciente con
neuroleptospirosis que presenté deterioro del sensorio y evolucio-
na con una mielitis transversa aguda en el curso de su enfermedad
por leptospirosis.

2. REPORTE DE CASO

Hombre de 36 anos, sin antecedentes patoldgicos de importancia,
residente en la costa ecuatoriana; de ocupacion minero, presenta
sindrome febril agudo acompanado de cefalea holocraneana, dis-
nea, mialgia y artralgias que fue tratado con ciprofloxacina, me-
tronidazol y fluidoterapia durante 7 dias, sin mejoria de cuadro
clinico. Posteriormente presenta nduseas y vomitos en reiteradas
ocasiones mas deposiciones diarreicas durante 3 dias, razén que
motivo su ingreso a nuestra casa de salud. Los exdmenes de ingre-
so muestran neutrofilia, proteina C reactiva, ferritina y dimero D
elevados y ligera prolongacion de tiempo de tromboplastina (TTP),
pruebas de funcién renal normales; la gasometria evidencio leve
alcalosis respiratoria compensada, serologia para hepatitis negativa
pero con alteracion de la funcién hepatica. En la tomografia com-
putarizada (TO) simple de térax se evidencio la presencia de conso-
lidacién con broncograma aéreo y patron en vidrio deslustrado en
el l6bulo inferior derecho, como se puede observar en la figura 1.
Se instaura inicialmente tratamiento para neumonia comunitaria
con ceftriaxona 2 gr diarios, dexametasona 4 mg diarios, vitamina
K 10 mg diarios. Considerando el cuadro clinico y la alteracion de la
funcién hepatica se plantean diagndsticos diferenciales como: lep-
tospirosis, tuberculosis pulmonar, aspergilosis, dengue, hantavirus
y fiebre amarilla por lo que se realizan examenes complementarios.

2.1. Evolucién

Mediante técnica de ELISA se confirma presencia de anticuerpos
IgM para leptospira, por lo que se suspende esquema de antibio-
tico inicial y se rota a penicilina cristalina 1,5 millones intravenoso
cada 6 horas mas doxiciclina 100 mg via oral cada 12 horas.
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Figura 1. TC simple de térax, consolidacién con
broncograma aéreo y patréon en vidrio deslustrado
en el lébulo inferior derecho

Durante el quinto dia de estancia hospitalaria paciente persis-
te con cefalea holocraneana de moderada a gran intensidad,
acompanada de rigidez de cuello y deterioro del estado vigilia
con escala de coma de Glasgow 10/15. Se realiza tomografia
computarizada (TC) simple de encéfalo donde se evidencia ede-
ma cerebral y pequenas zonas de lesiones hemorragicas pun-
tiformes dispersas en encéfalo consistente con vasculitis como
apreciamos en las figuras 2A'y 2B. En base a los hallazgos ima-
genolégicos se instaura tratamiento antiedema cerebral con
manitol y metilprednisolona. Posterior a 5 dias de terapia antie-
dema cerebral acompanada de esquema antibidtico, el paciente
presenta mejoria clinica.

En su décimo segundo dia de hospitalizacion y durante el exa-
men fisico se evidencia cuadriparesia flacida; por lo que se realiza
resonancia magnética (RM) de columna cervical donde se obser-
van imagenes sugestivas de mielitis transversa a nivel de C2 a C6
(Figura 3).

Al vigésimo primer dia y luego de la mejoria de su cuadro neu-
rolégico se realiza estudio de liquido cefalorraguideo (LCR) cuyos
resultados fueron normales y con cultivos negativos. Se excluye-
ron las posibles patologias planteadas dentro de los diagnésticos
diferenciales resultando negativas tanto el estudio seriado de
BAAR para TB, la serologia para VIH, hepatitis By C, fiebre amari-
lla y dengue. Se repite RM de columna cervical luego de 12 dias
de cuadro de cuadriparesia demostrando resolucién de proceso
inflamatorio de mielitis transversa. Posterior a trece dias de es-
quema de antibioticoterapia por via intravenosa y corticoterapia
y tras evidenciar evolucién favorable, con recuperacién total del
estado neurolégico, es dado de alta luego de 27 dias de estancia
hospitalaria.

3. DISCUSION

Las caracteristicas clinicas de leptospirosis se deben frecuente-
mente al dano endotelial capilar y vasculitis. La afectacion del
SN es esencialmente mediada por el sistema inmunitario, con
cambios macroscopicos que incluyen exudados, edema lepto-
meningeo, congestion y hemorragia del sistema nervioso central
(SNC). Microscopicamente, las caracteristicas prominentes son la
infiltracién de células redondas perivasculares de los vasos san-
guineos de pequeno y mediano tamano junto con la desmielini-
zacién en parches'.

Figura 2. TC simple de encéfalo edema cerebral y pequeiias zonas de lesiones hemorragicas puntiformes
dispersas en encéfalo consistente con vasculitis
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Figura 3. Resonancia magnética simple de columna cervical

A. Nivel C2 — C3: leve protrusion disco-osteofitaria paramediana izquierda, que contacta con cara ventral del saco tecal. Sutil incremento difuso de sefial
intramedular, abarca segmento medular C2 a C6. B. Sin evidencia de hiperdensidad de sefial intramedular en segmento C2-C6 descrita anteriomente.

Es poco habitual que la leptospirosis se presente como una en-
fermedad neurolégica primaria, las manifestaciones neuroldgicas
pueden ser diversas y se observan en alrededor del 10-15% de los
casos'. El compromiso en el SNC puede estar presente en la fase
inmune de la enfermedad, que ocurre después de la primera se-
mana. Entre el 50 al 85 %, se manifiesta como meningitis aséptica,
pero también se han descrito otras presentaciones neuroldgicas
del SNC y periférico como la neuritis 6ptica’. Se conocen escasos
estudios respecto a las complicaciones en el SN dentro del curso
de la enfermedad de leptospirosis, es asi que en el estudio reali-
zado por Panicker et al.”® en el ano 2015 en pacientes ingresados
en la sala de medicina general durante un periodo de 3 afios con
enfermedad neurolégica aguda, se encontré que el 40% de ellos
tenian leptospirosis. La manifestacion mas frecuente fue la menin-
gitis aséptica, en esta entidad los signos de irritacion meningea son
poco frecuentes, la presion de apertura del liquido cefalorraqui-
deo (LCR) suele aumentary la citologia y bioguimica del LCR en un
20% suelen ser normales, compatibles con los hallazgos de nuestro
caso clinico. Otras manifestaciones neurolégicas fueron mielorra-
diculopatia, mielopatia, presentacion similar al sindrome de Gui-
llain-Barré, meningoencefalitis, hemorragia intracerebral, disfun-
cién cerebelosa, iridociclitis, temblor y rigidez. De este grupo de
estudio se evidencié que 14 pacientes presentaron trastornos del
sistema nervioso periférico con mielorradiculopatia y mielopatia,
no obstante no se especifica el curso de evolucion de estos pacien-
tes ni el pronéstico de vida de los mismos'.

Es dificil determinar tempranamente la necesidad de atencién en
la unidad de cuidados intensivos de estos pacientes. Complica-

ciones como la falla renal aguda que requiere dialisis, la didtesis
hemorragica y la ictericia grave son las mas comdnmente repor-
tadas como asociadas a una leptospirosis grave, lo que denota un
diagn6stico tardio de la enfermedad y de las complicaciones, y
ello, a su vez, conllevaria una mayor mortalidad'".

Los diagnostico diferenciales de leptospirosis incluyen a la fie-
bre viral generada por coxsackie virus, hepatitis B, fiebre enté-
rica, hantavirus, infeccion por rickettsias, dengue y malaria®. El
diagnéstico definitivo de leptospirosis se realiza en presencia de
manifestaciones clinicas que sugieran un alto indice de sospe-
cha, ademds de la visualizacién directa del microorganismo o sus
componentes o identificacion de leptospiras en cultivo de medio
sintético Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris (EMJH) con
suero de albumina de bovino (BSA) que ha mostrado ser el mas
productivo en obtener crecimiento para leptospira’®. Se agrega,
ademas, la deteccién de anticuerpos especificos mediante téc-
nica de ELISA. La prueba de referencia recomendada por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud para el diagnéstico serolégico de
la leptospirosis es la técnica de aglutinacién microscopica (MAT)
con antigenos vivos de leptospiras. Esta prueba es altamente es-
pecifica pero presenta una sensibilidad limitada en la fase aguda,
debido a que los anticuerpos son detectables alrededor de los
7-10 dias post aparicién de los sintomas y en general se requiere
una segunda muestra de suero (convaleciente) para confirmar el
caso'. Las pruebas moleculares con la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) como herramienta diag-
naéstica de leptospirosis presentan una alta especificidad y tienen
la ventaja de llevar a una identificacion del agente de manera

427



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2022; 33(4) 424-429]

428

definitiva, sensible y especifica en muestras de fluidos, incluso
antes de que los anticuerpos sean detectables por las pruebas
seroldgicas convencionales. Presenta, sin embargo, una limitante
es la incapacidad para identificar el serovar infectante, que no es
significativo para el manejo del paciente individual pero si tiene
un valor epidemiolégico y en salud publica’. En el estudio reali-
zado por Mariana Recavarren et al. se concluye que la utilidad de
la técnica de PCR cédmo método diagndstico de leptospirosis es
complementaria a la MAT y no debe reemplazarla’.

En el paciente cuyo caso describimos confirmamos el diagnos-
tico de leptospirosis por alta sospecha clinica y la deteccién de
anticuerpos tipo IgM especifico para leptospira, mediante técni-
ca de ELISA. Durante la evolucién de la enfermedad debuta con
afeccion del SNC, presentando deterioro del estado neurolégico,
con un TC simple de encéfalo que muestra regiones de microhe-
morragia. Al presentar el paciente manera subita cuadriparesia se
realiza una RM donde se evidencia proceso de mielitis transversa
a nivel de C2-C6. El paciente respondi6 favorablemente al trata-
miento instaurado con recuperaciéon completa de sus funciones
motoras y cognitivas.

En la investigacion realizada por Manet y colaboradores se repor-
ta una seroprevalencia de anticuerpos contra leptospira de un
8,5%, en dreas endémicas®.

El pronéstico de la neuroleptospirosis es generalmente bueno, a
pesar de ello es aln incierto y en gran parte desconocido cuando

se manifiesta con alteracion del sensorio, convulsiones y aumento
de proteinas en el LCR'®. Nuestro paciente presentd alteracion del
sensorio, relacionado con zonas de microhemorragia, aungue no
debutd con convulsiones, y el estudio de LCR estuvo dentro de
pardmetros normales. La mayoria de los serovares de leptospira,
incluidas las patogénicas, por lo general responden al tratamiento
con antibidticos, siendo sensibles a los antibidticos beta-lactami-
cos: penicilina, ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico y ceftio-
fur. El tratamiento mas empleado son los realizados con penicilina
de bencilo, la cual se debe administrar por via intravenosa hasta
por 7 dias’. El papel de los esteroides en el tratamiento de la lep-
tospirosis durante la fase inmune es aun divergente y controver-
tido, por el contrario en base a la experiencia clinica, se ha encon-
trado que el uso de esteroides es eficaz para reducir la gravedad
y la duracién de la enfermedad™ . En el reporte publicado el
ano 2021 por Reyes y colaboradores en un caso de leptospirosis
grave, observaron una mejoria notable en la evolucién clinica del
paciente, posterior al inicio de altas dosis de metilprednisolona’.

4. CONCLUSIONES

Resulta imperativo el diagnéstico oportuno de la leptospirosis
para evitar las complicaciones de la fase inmune de esta enfer-
medad, el uso de la penicilina cristalina sigue siendo el pilar fun-
damental del tratamiento. Adn existe controversia sobre el uso
de corticoides en la fase inmune de la leptospirosis. A su vez la
experiencia clinica nos ayuda a dilucidar sobre su eficacia para
disminuir la gravedad y el progreso de la enfermedad.

Consideraciones éticas

El paciente ha aprobado y firmado el consentimiento informado para la publicacion de las imagenes incluidas en este articulo.

Declaracion de conflicto de interés
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