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Resumen

La leptospirosis es una zoonosis bacteriana de importancia mundial, ya que su cuadro
clinico es facilmente confundible con una gran variedad de padecimientos infecciosos y
no infecciosos, lo que afecta la calidad de vida y economia de los pacientes que

presentan la fase crénica.

Existe evidencia de cuadros clinicos consistentes con leptospirosis en culturas tan
antiguas como la mesopotamica, la egipcia, las norteamericanas invadidas por europeos
y durante la Primera Guerra Mundial. En México su deteccion inicio en la primera década
del siglo XX en Yucatan y para 1985 un grupo de cientificos mexicanos realizé el primer

reporte de casos cronicos de leptospirosis en pacientes humanos.

La motilidad de Leptospira y su capacidad para evadir al sistema inmunitario son las
propiedades a las que puede ser atribuida la colonizacién de los tubulos renales y, que,
a su vez, favorece el establecimiento de la fase cronica y su dispersion en el medio
ambiente. Ademas, se ha encontrado un factor de riesgo genético para la infeccién en

personas que presentan un polimorfismo en el antigeno HLA-DQ6.

Actualmente se tienen identificados 50 serogrupos patdégenos diferentes, por lo que el
diagndstico indirecto dependiente de serogrupo (incluyendo MAT, el estandar de oro
indicado por la OMS) pudiera resultar en un falso negativo. Lo mismo ocurre con las
vacunas sero-especificas que pudieran no ser eficaces. Por lo que para el diagnostico
se propone la observacion de orina y sangre en campo 0scuro, ya que se trata de una
técnica directa y econdémica. En el caso de las vacunas es necesario continuar con la
investigacion para que estas puedan otorgar proteccion contra mas de un serotipo y

evitar la colonizacién renal.
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Objetivos

El objetivo general de este trabajo es realizar una busqueda bibliohemerografica
actualizada sobre el tema “leptospirosis crénica”, usando las paginas: tesis.unam.mx,
sciencedirect.com, biblio.unam.mx, scholar.google.com.mx, refseek.com,
highbeam.com, scielo.org y redalyc.com para resaltar la importancia de dicha fase de la

infeccion, y su estado de desconocimiento o subdiagnadstico.
Mientras que los objetivos particulares, derivados del anterior, son:

e Determinar desde hace cuanto tiempo se tiene conocimiento de la fase cronica de la
infeccion por leptospiras, tanto a nivel mundial como nacional

e Describir brevemente las caracteristicas microbiolégicas de la bacteria

e Conocer la incidencia de dicha infeccion en México, asi como la postura de las
principales instituciones de salud nacionales e internacionales frente a la fase crénica

e Comprender la interaccion de la infeccién con el organismo humano mediante la
enumeracion de los factores de virulencia de la bacteria, asi como los mecanismos
por los cuales evade la respuesta inmunitaria, para explicar el dafio que puede generar
en los diferentes érganos implicados

e Describir brevemente la fase aguda, por ser mas conocida por la comunidad médica
y detalladamente los mimetismos de las manifestaciones cronicas de la leptospirosis,
con diferentes patologias

e Establecer la eficacia de las diferentes metodologias de diagndstico, utilizadas
actualmente en el diagndstico de la infeccion aguda, para identificar la fase crénica

e Analizar la eficacia de las vacunas existentes y las que se encuentran en desarrollo

e Describir casos clinicos que presentaron diversos cuadros clinicos



Leptospirosis humana y la importancia de su diagnostico en la fase cronica
1 Introduccidn

Aungue siempre se ha considerado a la leptospirosis humana (zoonosis causada por una
bacteria) como una enfermedad aguda y esporadica (Velasco, y otros, 2007), la fase
cronica es ampliamente aceptada en el area de la medicina veterinaria, en donde se
afirma que genera pérdidas econdmicas mucho mayores que la infeccion aguda (Ellis &
Little, 1986). En la fase cronica los animales infectados presentan bajos titulos de
anticuerpos, lo que la vuelve casi imposible de diagnosticar con las pruebas serologicas
convencionales (Organizacion Mundial de la Salud, 2008). Dicha fase se ha reportado
en pacientes humanos en México (Velasco, y otros, 2009), que presentan las mismas
complicaciones para su diagndstico, por lo que es importante desarrollar métodos de
deteccion de la bacteria o sus antigenos que sean sensibles, rapidos y especificos

(Velasco, y otros, 2007).

Al no ser diagnosticada, y frecuentemente confundida con otras enfermedades, los
pacientes con leptospirosis cronica van a permanecer enfermos por largas temporadas
e incluso toda la vida, lo que repercute en su economia familiar y, por su gran prevalencia,

en la del pais (Velasco, y otros, 2009).



Leptospirosis humana y la importancia de su diagnostico en la fase cronica

1.1 Marco histoérico

e 2500 A. C.: en la escritura cuneiforme de Mesopotamia y en papiros egipcios
se describen cuadros clinicos que podrian corresponder a casos de leptospirosis
(ictericia, hemorragias, fiebre) (Erosa-Barbachano, 2001).

e 1617:9de cada 10 habitantes de la aldea Patuxet (actualmente Massachusetts,
EE. UU.), pertenecientes a la tribu Wampanoag, fallecen a causa de una epidemia
caracterizada por ictericia, dolor, calambres y hemorragia nasal profusa. Un analisis
reciente (Marr & Cathey, 2010) propone a Leptospira interrogans como el agente
causal (Espinosa, 2020).

e 1880: Larrey, médico del ejército de Napoledn, describe una enfermedad que
afectaba a las tropas francesas en Egipto denominada <<ictericia contagiosa con
hemorragia>>, conocida desde la antigiiedad por los habitantes de la regién (Erosa-
Barbachano, 2001).

e 1886: Well realiza una descripcion detallada del cuadro clinico (Wolter, 1929).

e 1907: Stimson visualiza el microorganismo en un corte de rifion de un paciente
fallecido por fiebre amarilla, la denomina Spirochaeta interrogans (Erosa-Barbachano,
2001).

e 1914: Inada e Ido describen el agente causal de la enfermedad, lo reportan
como una espiroqueta encontrada en higados de cobayos infectados con sangre de
mineros que presentaban fiebre severa y eventos hemorragicos. La denominan
Spirochaeta icterohaemorrhagiae (Kuenen, 1917).

e 1914-1918: durante la Primera Guerra Mundial se presentan brotes epidémicos
(sindrome de Weil) en las tropas britanicas que ocupaban Malasia y las francesas que
ocupaban la India y China (Murphy & Alexander, 1957).

e 1918: epidemia en el puerto de Guayaquil, el agente etioldégico se denomina
Leptospira icteroides (Noguchi, 1919).

e 1934: epidemia en los puertos de Rotterdam, Londres y Liverpool, favorecida
por la infestacion de ratas (Erosa-Barbachano, 2001).

e 1954: se deja de usar salvarsan como tratamiento, para empezar a utilizar
antibiéticos (Fresquet, 2011).



Leptospirosis humana y la importancia de su diagnostico en la fase cronica

e 1996: en el hospital universitario de la Escuela Hopkins de Medicina, se realizd
el diagndstico de leptospirosis por PCR en 4 personas sin hogar, expuestas a excretas
de ratas. Analizando ratas ferales del area, todas desarrollaron crecimiento en el
cultivo para leptospiras desde cerebro y rifiones; sin embargo, solo una tercera parte
resultd seropositva por microaglutinacion (MAT). Al final se propuso a la leptospirosis
como una enfermedad infecciosa reemergente en las areas urbanas de Estados
Unidos (Vinetz, y otros, 1996).

e 2004: En Bolonia, Italia se reporta el caso de un paciente agricultor, quien en
imagenologia presentaba lesiones sugestivas de cancer de colon con metastasis
hepatica. Sin embargo, los marcadores tumorales resultaron negativos; por riesgo
ocupacional se sugirid leptospirosis resultando positivo por inmunofluorescencia
indirecta con valores de 1/1024 (Granito, y otros, 2004).

e 2005: el Doctor Hartskeerl calcula que la leptospirosis tiene mayor importancia
en la salud publica que el dengue y el hantavirus (Hartskeerl, 2005).

e 2011: el LERG, publica Report of the Second Meeting of the Leptospirosis
Burden Epidemiology Reference Group, que en su seccion 4.1. Identificacion de
lagunas en el conocimiento, menciona lo siguiente con respecto a la cronicidad de la
infeccion:

Puntos de atencibn en las pruebas diagnésticas. La prueba seroldgica
(microaglutinacién) considerada el estandar de oro en la actualidad es dificil de realizar y no
permite demostrar la presencia de leptospiras durante la infeccion activa. Ademas, el alto nivel
de antecedentes de anticuerpos contra la leptospirosis en las regiones endémicas significa
gue los resultados de los ensayos de diagndstico no pueden diferenciar facilmente entre la
infeccion actual y la pasada. La falta de evidencia sobre las secuelas a largo plazo significa
gue los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) atribuidos a la leptospirosis pueden
estar subestimados.

Los modelos animales y el comportamiento biolégico conocido de las leptospiras sugieren
gue la infeccién puede volverse cronica y que las leptospiras pueden persistir en los rifiones,
el higado, los pulmones y el sistema nervioso central. Se desconocen las implicaciones
médicas de esto. Las diferencias biologicas subyacentes a las diferentes formas de
leptospirosis severa dificultan la caracterizacion de las secuelas. La dificultad para demostrar
los microrganismos en ciertos tejidos (por ejemplo, en el ojo durante la uveitis) también
contribuye a la falta de un diagnéstico confiable>> (Leptospirosis Burden Epidemiology
Reference Group, 2011).
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1.2 Precedentes en México

e 1914: el doctor danés Harald Seidelin reporta al supuesto parasito causante de
la fiebre amarilla en su Informe de la Expedicion para Investigar la Fiebre Amarilla en
Yucatan, del afio 1913. Observando en fondo oscuro frotis sanguineos frescos,
menciona: filamentos de algunas micras de largo, engrosado en una o ambas
extremidades, mucho movimiento de tipo ondulatorio, después de algunas horas se
multiplicaban. Estas observaciones se realizaron en 5 pacientes con fiebre amarilla, 2
personas sanas y en su propia sangre (Erosa-Barbachano, 2001).

e 1919: Noguchi describe el primer caso de leptospirosis en Yucatan, México
(Noguchi, 1919).

e 1937: Bustamante menciona tres casos de sindrome de Weil en pescadores de
ostras en Tampico, Tamaulipas (Alexander, 1960).

e 1958: se reporta el primer brote epidémico reconocido en el pais, en el estado
de Yucatan (Erosa-Barbachano, 2001). Ademas, Mendoza observa positividad para la
prueba de aglutininas en el 10 % de 91 pacientes diagnosticados con hepatitis
(Alexander, 1960).

e 1961: Varela publica resultados de investigacion epidemiolégica, encontrando
humanos y animales seropositivos (18 %) en Campeche, Tabasco, Colima y CDMX
(Varela & Zavala, 1961).

e 1976: Zavala y su equipo analizan 227 sueros al azar de 5 comunidades en el
estado de Chiapas utilizando las técnicas de aglutinacion en placa y de lisis,
encontrando el 37.7 % de prevalencia con titulos desde 1/50 (con el mayor porcentaje
de positividad) hasta 1/6400 (Zavala, y otros, 1976).

e 1984: Zavala y su equipo realizan una encuesta seroepidemioldgica en
Yucatan, con 705 sueros obtenidos en Mérida. En el area rural la prevalencia fue del
19 %, mientras que en el area urbana fue del 8 % (Zavala, y otros, 2014).

e 1985: Velasco, Rivas y su equipo diagnostican por primera vez pacientes con
leptospirosis crénica (Anexo 1).

e 1989-1995: investigadores del Instituto de Diagnéstico y Referencia
Epidemiolégicos (INDRE) examinan 446 muestras de pacientes con diagnostico
probable de leptospirosis y convivencia cercana con perros; con el 46 % de los
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pacientes resultando positivos, asi como el 62 % de los perros. Los pacientes
correspondian a los municipios de Coacalco, Teoloyucan, Zumpango, Melchor
Ocampo y Cuautitlan del Estado de México (Carrada, 2005).

e 1995: Gavaldon y su equipo analizaron 206 sueros humanos, aparentemente
sanos, tomados aleatoriamente de donadores de sangre voluntarios que cumplieron
los requisitos de la Cruz Roja de la Ciudad de México. Se utilizé la técnica de
microaglutinacion con una bateria de siete serotipos para L. interrogans: Canicola,
Grippotyphosa, Hardjo, Icterohaemorrhagiae, Pomona, Pyrogenes y Shermani. EI 7 %
de las muestras result6 positivo a cinco serotipos, mostrando la siguiente distribucion:
53 % Shermani, 33 % Canicola, 20 % Pyrogenes, 13 % Pomona y 6 %
Icterohaemorrhagiae; y fue mas afectado el grupo de 20 a 39 afios. Los resultados
encontrados en individuos asintomaticos muestran que la leptospirosis en México es
una zoonosis mas frecuente de lo que se sospecha (Gavaldén, y otros, 1995).

e 1997 Zavala y su equipo estudiaron 100 muestras séricas (una de la fase
aguda y otra de la convalecencia) de 50 pacientes que, durante una epidemia de
dengue en Yucatan, presentaron fiebre, mialgia, cefalea, escalofrios y dolor
abdominal, nausea y fotofobia. Por este cuadro clinico fueron diagnosticados con
dengue, aunque la demostracién del agente etiolégico resulté negativa. De ellos se
encontraron siete pacientes positivos a leptospirosis (14 %) y la sintomatologia que
presentaron correspondi6 a la descrita para la forma anictérica (Zavala, y otros, 1998).

e 2002-2005: Velasco, Rivas y su equipo buscaron leptospirosis en 374 pacientes
de uno u otro sexo, con edades desde recién nacido hasta 86 afos. Ellos habian sido
etiquetados con varios diagnésticos y multitratados, sin presentar respuesta favorable.
Solamente el 24.3 % presentaron microaglutinacién = 1/80 y de ellos solamente el 7.2
% se considerarian positivos (titulos mayores a 1/160); el resto presentaron titulos
menores a 1/80 (diagndstico considerado negativo). Sin embargo, el 85 % presentaron
bacterias en sangre y el 89.8 % en orina, observadas en campo oscuro; ademas por
impregnacion argéntica e inmunofluorescencia indirecta de muestras de autopsias se
encontraron leptospiras en corazén, pulmén, rifién, higado, bazo, glandulas
suprarrenales, pancreas, meédula O6sea, ganglios linfaticos, eséfago, estdomago,
yeyuno, tiroides y cerebro (Velasco, y otros, 2009).

e 2005: Velasco, Rivas y su equipo presentan dos casos clinicos diagnosticados
con leucemia uno mieloblastica y el otro linfoblastica por el servicio de hematologia en
el Hospital General de México. Al realizar la autopsia y analisis de médula 6sea en
ninguno se observaron ceélulas neoplasicas; pero si espiroquetas compatibles con
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Leptospira spp. (tincion de Warthin-Starry) y rectificadas con inmunofluorescencia
(Velasco, y otros, 2005).

e 2007: el Laboratorio de Medicina Tropical encuentra una seroprevalencia por
MAT (con titulos = 1/80), del 20 % en 100 pacientes del Hospital General de México,
82 % positivos a observacion en campo oscuro, 76 % por inmunohistoquimica 'y 80 %
por impregnacion argéntica en orina y sangre (Velasco, y otros, 2007). Ademas, otro
equipo realiza un estudio transversal en 204 habitantes de Izamal, Yucatan; el 88 %
fue positivo a observacion por campo oscuro, 87 % por MAT a titulos de 1/40 y el 50.5
% a titulos de 1/80 (Navarrete, y otros, 2011).

e 2016: Rivas y su equipo describen el hallazgo de 14 pacientes y un ledn
africano, todos con leptospirosis crénica; uno de los casos aparentemente congénito
y dos asintomaticos. Todos los casos fueron positivos por observaciéon en campo
oscuro, uno de ellos en MAT obtuvo titulos de 1/160, el resto titulos fueron < 1/80. El
Unico serotipo identificado fue L. pomona (Rivas, y otros, 2016).
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2 Leptospira spp.

2.1Taxonomiay serotipos

La clasificacion taxonémica del agente causal de la leptospirosis es la siguiente:

Bacteria

Spirochaetes

Spirochaetes

Spirochaetales

Leptospiraceae

Leptospira

Figura 1. Clasificacion taxondmica del agente causal de la leptospirosis. Tomado de Noguchi, 1919

El género Leptospira comprende 57 serogrupos organizados en veintiin especies: 9
patdgenas, 5 patdgenas intermedias, 6 saproéfitas y una que contiene serotipos
patdgenos y saprofitos (Tabla 1). Cada serotipo tiene una dosis infectante media
diferente (Vernel & Werts, 2018).
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Tabla 1. Grupos, especies, serogrupos y serotipos de Leptospira spp. Los serotipos resaltados
corresponden a aquellos ubicados en diferentes especies. Tomada y modificada de Romero & Falconar,
2016

Especies Serogrupos asociados Serotipos (cepa)

Grupo |: especies patdégenas

Manaho Manhao3 (L60T)
L. alexanderi _ Manzuhang (A23)
Hebdomadis i
Nanding (M6901)
B No designado Sichuan (7960IT)
L. alstonii
Ranarum Pinchang (80-412
Arborea (Arborea)
Ballum No determinado (1-4E)
Castellonis (no dado)
Hebdomadis Jules (Jules)
L. borgpetersenii Javanica

Javanica (Veldrat Batavia 46)
Mini Mini (Sari)

Hardjo (K-125)
Sejroe (M 84)
Tarassovi Guidae (RP29)

Australis (Ballico)

Sejroe

Bangkok (Bangkok D-29)

Australis
Bratislava (Jez Bratislava)
Lora (Lora)
Autumnalis (Akiyami A)
Autumnalis Bulgarica (Mallika)
L. interrogans Nuevo serotipo
Bataviae Bataviae (Van Tienen)
Paidjan (Paidjan)
Grippotyphosa (Andaman)
Grippotyphosa Copenhageni (M20)
Icterohaemorrhagiae
Icterohaemorrhagiae Monymusk (LT 75-68)
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Copenhageni/lctero (115)

Szwajizak (Szwajizak)

Pomona
Mini Pomona (S91)
Pomona (Wickard)
Pomona Pomona (no designado)
Pyrogenes (Salinem)
Hardjo (Hardjoprajitno)
Pyrogenes Recreo (380)
Sejroe
Autumnalis Bim (1051)
Bulgarica (Nicolaevo)
L kirschneri Cynopteri Cynopteri (3522 C)
Grippotyphosa, Grippotyphosa (DF)
Icterohaemorrhagiae Mwogolo (Mwogolo)
Pomona Mozdok (5621)
L. kmety Tarassovi Malaysia
Australis Barbudensis (Toad 67)
Autumnalis Fortbragg (Fort Bragg)
Bataviae Argentiniensis (Peludo)
L. noguchii Djasiman Huallaga (M 7)
Louisiana Louisiana (LSU 1945)
Panama Pamana (CZ 214 K)
Tarassovi Bac 1376 (Bac 1376)
Autumnalis Alice
Bataviae Bataviae (Schoolby)
Canicola
| santarosai Canicola Galtoni (LT 1014)
Portlandvere (My 1039)
Djasiman Djasiman (Djasiman)
Hebdomadis Borincana (Norland, HS622)
Javanica Fluninense (Aa 3)




Leptospirosis humana y la importancia de su diagnostico en la fase cronica

Mini Tabaquite (TVRL 3405)
Pyrogenes Pyrogenes (Nothup)
Sarmin Machiguenga (MMD 3)
Sejroe Trinidad (TVRL340 56)
Tarassovi Bravo (Bravo)
Celledoni Celledoni (Celledoni)
L. weilii Javanica Coxi (Cox)
Sarmin Sarmin

Grupo ll: especies patdégenas intermedias

L. broomii No designado No designado
L. inadai Lyme Lyme
L. fainei Hurstbridge Hurstbridge
L. liserasiae No designado Varillal
L. wolffi No designado No designado
Grupo de especies sapréfitas
L biflexa Andamana Andamana
Samaranga Patoc |
L. terpstrae Icterohaemorrhagiae Hualin
L. vanthielii Holland Holland
L. wolbachii Codice Codice
L. yanagawae Semaranga Saopaulo
L. idonii No designado No designado

Especie con mezcla de serotipos patégenos y saprofitos

Ranarum, Hardho (Went 5)

L. meyeri Ranarum
y Seramanga

10
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2.2 Caracteristicas microscopicas
e Morfologia: espiroqueta

e Tincidn: gramnegativa débil

e Longitud: 5-60 pum

e Didmetro: 0.1-0.5 um

e Estructura: protoplasma helicoidal con 18-20 espiras apretadas y ambos
extremos en forma de gancho (Figura 2)

Figura 2. Se observa una leptospira obtenida de un trabajador del alcantarillado, Irapuato, México,
campo oscuro 1000x. Tomado de Carrada, 2005

e Formacioén de estructuras de resistencia: no forma esporas

e Resistencia a temperatura: menos de 10 segundos a 100 °C, menos de 10
minutos a 56 °C y hasta 100 dias a -20 °C (Garcia, y otros, 2013)

e Membrana externa: multiestratificada, 20 % lipidos y su peptidoglicano es acido
a, e-diaminopimélico, LPS altamente inmunogénico (responsable de los
serotipos), lipoproteinas (LipL32, LipL41) y porinas (OmpL1, Omp85) (Figura
3)

e Membrana interna: lipoproteinas (Sec, SPasa | y Il, LOICDE), cuerpo basal del

endoflagelo, sistema de secrecion tipo Il (que enlaza ambas membranas)
(Figura 3)

11
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LPS

Membrana externa

OmpL1 Omp85 LipL36 . o
Espacio periplasmico

Flagelo |Peptidoglicano

Membrana interna

LolCDE TonB
ExbB/ExbD ABC

o FeoAB
PBP  Sistema de Sec =

secrecion tipo I

Figura 3. Diagrama esquematico de la pared celular de Leptospira spp. Tomado y modificado de Ko,
y otros, 2009

e Observacion en fresco: en campo oscuro (Figura 2) cordeles finisimos, muy
brillantes, gran movilidad (rotacion dextrégira y flexion)

e Tincion comun (hematoxilina-eosina): no se observa

e Tincion especial: se pueden observar con inmunofluorescencia e impregnacion
argéntica (Figura 4)

-

Figura 4. Se observan tres leptospiras en orina de ratas del alcantarillado, Irapuato, México,
impregnacion argéntica 1000x. Tomado de Carrada, 2005

e Microscopia electrénica: cilindro protoplasmico enrollado alrededor de un
filamento axial (Figura 5), recubierto por la membrana externa

12



Leptospirosis humana y la importancia de su diagndéstico en la fase crénica

Figura 5. Se observa un filamento axial dentro del cilindro protoplasmico de Leptospira interrogans,
microscopia electrénica, tincién negativa, 51000x. Tomado de Carrada, 2005

e Endoflagelo: dos (bacteria anfitrica), asociados al cilindro protoplasmatico. Se
extienden hacia el centro de la bacteria sin cruzarse (Figura 6)

Gancho
terminal

Cilindro Alein ™\
Filamento axial
/! B
Membrana Wy
externa \ !
. " €
1«

Figura 6. Esquema de la estructura externa de leptospira. Se observa la posicién del filamento axial
(endoflagelo) con respecto al cuerpo de la bacteria. Tomado y modificado de Greene & Shott, 1990

13
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2.3Genoma

Esta distribuido en dos cromosomas circulares, denominados 1 y 2, siendo el primero
mas grande; sus longitudes aproximadas son 3500-4300 y 300-350 kb, respectivamente
(Bulach, y otros, 2006) (Figura 7). Se ha observado una gran variabilidad genémica entre
los diferentes serotipos de Leptospira interrogans que se asocia a una pérdida y ganancia
masiva de genes que les permite adaptarse a las condiciones de su nicho ecoldgico y al

entorno cambiante de su hospedero.

Chrm1
4277185 bp

Chrm2
350181 bp

Figura 7. Mapa cromosomico de L. interrogans serotipo Copenhageni. Se esquematiza la diferencia
de tamafo entre ellos. Tomado de Moreno, y otros, 2018
A pesar de que se dispone de la informacion genética completa de algunas especies
patégenas de Leptospira spp., aun se desconoce la funcion de aproximadamente el 64 %
de los genes, los cuales podrian codificar proteinas asociadas a la virulencia (Romero &
Falconar, 2016).
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2.3.1 Reqgulacién y modificaciones postranscripcionales

Se ha descubierto que la interaccion entre el patdogeno y el hospedero puede modificar
de forma importante el perfil de expresion génica en este Ultimo y se sugiere que la
regulacion postranscripcional por miRNAs puede relacionarse con esta modificacion
(Xue, y otros, 2010) (Anexo 2).

También puede haber modificaciones postraduccionales en proteinas inmunogénicas
y LPS, lo que probablemente es responsable del pobre reconocimiento de anticuerpos
después la inmunizacion con cepas desarrolladas in vitro. ldealmente, deberian
obtenerse leptospiras de la sangre de pacientes que cursan la fase leptospirémica para
ser usadas como fuente de antigenos. Sin embargo, esta obtencién es complicada por
lo que se propone a las cepas aisladas desde orina como una fuente viable de antigenos

con modificaciones postraduccionales (Vernel & Werts, 2018).
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3 Epidemiologia

La leptospirosis es una infeccion bacteriana zoonoética endémica, potencialmente
epidémica, y reemergente (Organizacion Mundial de la Salud, 2008); se estiman mas de
medio millén de casos al afio a nivel mundial ya que no se conoce el nimero de casos
subdiagnosticados o con diagnostico erréneo (Organizaciéon Panamericana de la Salud,
2017). Este subdiagnéstico se asocia a la ignorancia de los profesionales de la salud
sobre su presencia, magnitud y trascendencia (Velasco, y otros, 2007).

La existencia de la fase persistente o crénica no ha sido confirmada por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud, 2008); pero si acepta la infeccion crénica en animales
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2017) a pesar de que se ha logrado aislar al
agente causal meses o afios después de la infeccion aguda en pacientes humanos
(Nicolescu & Andreescu, 1984), (Avdeeva, 2003), (Velasco, y otros, 2009). Se ha
propuesto una transicion entre la infeccion primaria y la cronicidad, una fase
indeterminada similar a la que ocurre con la enfermedad de Chagas, en donde el paciente
se estanca el resto de su vida o tarda afios en evolucionar a la fase crénica (Velasco, y
otros, 2009).

Para fines epidemiolégicos, la técnica diagndstica recomendada es la
microaglutinacion (MAT) (Haake & Levett, 2015) sin embargo, puede resultar negativa
en muestras Unicas recolectadas durante la fase aguda o cuando no se disponen los
serotipos locales (Anexo 3). Incluso en un estudio realizado en Brasil en el que un grupo
de vacas fueron inoculadas con cepas de referencia, Unicamente el 12 % resulté positiva
a MAT, aun cuando se utilizo la cepa inoculada para realizar el diagnostico (Libonati, y
otros, 2017).

En 2020 en México se registraron 104 casos, 353 casos en 2019 y 143 en 2018;
considerando Unicamente casos positivos a la prueba MAT con titulos 21/100 (Direccion
General de Epidemiologia, 2021).En cuanto a la mortalidad, la leptospirosis puede
causar cuadros graves con afectacion multisistémica que presentan una letalidad en

pacientes menores de 30 afios del 5 %, pero se eleva al 60 % en pacientes mayores a
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los 60 afios (Carrada, 2005), lo cual se puede asociar a cambios en el sistema inmune
debido al envejecimiento (Sada, y otros, 2004), condiciones neuroldgicas (Yourman, y
otros, 2020) y desventajas sociales de este grupo poblacional (Direccion General de
Comunicacion Social UNAM, 2021).

La leptospirosis afecta a cualquier género de animales tanto domeésticos como
salvajes, incluyendo mamiferos, aves, peces (bagres, tilapias y anguilas) (Mgode, y
otros, 2014)., anfibios y reptiles (Ebani, 2017). Anteriormente se creia que, en funcion de
un serotipo especifico, determinadas especies animales constituian sus reservorios
naturales temporales (accidentales): perros- L. canicola; cerdos- L. pomona; aves- L.
grippotyphosa; o permanentes (de mantenimiento): ratas- L. icterohaemorrhagiae; y que
solamente en los roedores se alojaban en los tibulos renales y se excretaban en orina
intermitentemente por muchos afios o durante toda su vida (Organizacion Panamericana
de la Salud, 2017).

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que mas de diez diferentes serotipos
pueden encontrarse en un solo individuo (Erosa-Barbachano, 2001). Y que el transporte
renal cronico de leptospiras ocurre en animales diferentes a los roedores, como leones
marinos (Prager, y otros, 2013), gatos (Calderon, y otros, 2014) y perros (Rojas, y otros,
2010). Esto puede deberse a la capacidad de la bacteria para adaptarse a nuevos
hospederos (Terpstra, 2006). La condicién de portador renal cronico asintomatico se ha
encontrado también en humanos (Anexo 4), (Chow, y otros, 2012), de este tipo de
pacientes se ha dicho que pueden presentar “reinfecciones endégenas” después de

meses de convalecencia y continuar con secuelas durante afios (Avdeeva, 2003).

La creencia de que los roedores son los portadores cronicos de la enfermedad,
mientras que otros animales son considerados hospederos accidentales, puede ser
simplista y el papel de los humanos como portadores renales puede haber sido pasado
por alto durante demasiado tiempo. Se ha alertado acerca de la eliminacion incompleta
de leptospiras después del tratamiento con ciertos antibidticos (Ratet, y otros, 2014),

situacion que aumentaria el riesgo de tener pacientes portadores renales cronicos de
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leptospiras tanto en medicina veterinaria como en medicina humana (Ellis, y otros, 1981),

(Rojas, y otros, 2010) que pudieran infectar a otros hospederos (Monahan, y otros, 2009).

Las leptospiras penetran al organismo a través de pequefias lesiones cutaneas, piel
reblandecida, mucosa nasal, conjuntiva, y de la mucosa del tracto digestivo (por ingestion
de alimento o agua contaminados con orina). Las mordeduras de animales infectados
también pueden transmitir la infeccion, asi como los bioaerosoles procedentes de fluidos
corporales contaminados (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, 2013).
Aunque es poco usual, la transmisidén transplacentaria y la infeccion congénita son
posibles, asi como la transmision por leche materna (Shaked, y otros, 1993), (Puliyath &
Singh, 2012) y la transmisidn persona a persona por contacto cercano con pacientes
graves (especialmente su orina) (Terpstra, 2006).

Las fuentes de infeccion son: fluidos corporales de animales portadores y sus
cadaveres, vegetacion y lodo contaminado con orina y otros fluidos, en estos las
bacterias pueden sobrevivir cerca de un afio si hay un bajo contenido de materia organica
(Trueba, y otros, 2004); agua contaminada a pH 7 o ligeramente mayor y temperatura
20-30 °C, si es agua dulce pueden sobrevivir 180 dias, en un bajo volumen de agua
estancada (charcos) sobreviven 3 semanas (Garcia, y otros, 2013), si es agua salada
pueden sobrevivir desde algunas horas (Public Health Department, 2014) hasta 4 dias
(Saito, y otros, 2014); sin embargo, no pueden multiplicarse fuera de un hospedero (Acha
& Szyfres, 2003).

Por lo tanto, existe un mayor riesgo de infeccion en:

e Veterinarios, cientificos y técnicos que manipulen animales de laboratorio

e Trabajadores o voluntarios de refugios de animales, duefios de mascotas
infectadas, trabajadores de circos con animales y zooldgicos

e Pastores, granjeros y pescadores

e Trabajadores de rastros, carniceros y cazadores

e Agricultores de arroz, taro, platano, cafia de azucar y pifias

e Trabajadores de alcantarillas, militares, mineros y jardineros

e Habitantes de areas infestadas por ratas o perros callejeros
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e Personas expuestas a huracanes e inundaciones (situacion exacerbada por el
cambio climatico) y zonas de guerra
e Deportistas acuaticos, de campo traviesa y excursionistas

e Nifios jugando con agua o lodo contaminados

La magnitud del riesgo dependera de la prevalencia local y el grado y frecuencia de la
exposicion; sin embargo, también existen factores de riesgo genéticos. En un estudio en
participantes del triatlébn de Springfield se encontrd que polimorfismos en HLA-DQ6 son
un factor de riesgo para el desarrollo de la leptospirosis después de la exposicion a un

lago contaminado (Lingappa, y otros, 2004), (Isasi, y otros, 2016).

Existe, virtualmente, una mayor incidencia en pacientes de sexo masculino
(representan el 80 %) (Torgerson, y otros, 2015), pero se asocia directamente al riesgo
laboral. Ya que, en eventos de tipo recreativo, la relacion de pacientes contagiados entre
ambos sexos no muestra una diferencia significativa (Sejvar, y otros, 2003). Sin embargo,
estudios epidemiolégicos muestran que los hombres son hospitalizados con mayor
frecuencia y son mas susceptibles que las mujeres a desarrollar la forma severa de la
enfermedad (Costa, y otros, 2015), (Biscornet, y otros, 2017), (Ucar & Mimbrero, 2021)
susceptibilidad confirmada en modelo animal (hdmster) donde los macho mostraron una
mayor tendencia a desarrollar hemorragia pulmonar en comparacion con las hembras

(Tomizawa, y otros, 2017).

Se considera que la incidencia es mayor en paises tropicales y subtropicales que,
ademas, corresponde con paises en vias de desarrollo, lo cual impacta en las
condiciones de salubridad sociales y familiares, favoreciendo los requerimientos para su
trasmision. No obstante, existe evidencia reciente de un varén que adquirié la bacteria
en un pais no tropical (Bélgica) durante el invierno (Higny, y otros, 2020). Dada su
distribucion mundial (exceptuando regiones polares), la sinonimia de la infeccion es

grande (Figura 8).
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Forma abortiva de la enfermedad de Weil
(Erosa-Barbachano, 2001)

Figura 8. Sinonimia de leptospirosis (Garcia, y otro, 2013)

Hasta 2015 la leptospirosis no habia sido incluida en ninguno de los estudios del
Global Burden of Diseases. Al respecto se realizé un estudio que encontré datos que
podrian ayudar a disminuir al estado de desatencion de la leptospirosis, ya que priorizan
informacion de esta enfermedad frente a otras prioridades de investigacion, prevencion

y control de salud publica en el mundo (Anexo 5).
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4 Historia natural de la leptospirosis

Actualmente la OMS reconoce a la leptospirosis en 4 categorias:

e Enfermedad leve tipo gripal que se resuelve sola
e Sindrome de Weil (caracterizado por ictericia)
e Meningitis 0 meningoencefalitis

e Hemorragia pulmonar con falla respiratoria

Sin embargo, acepta que en algunos pacientes la recuperacion puede tomar meses o0
afos y se pueden presentar secuelas a largo plazo que incluyen fatiga crénica, dolor de
cabeza, paresia, paralisis, cambios de caracter, sindrome obsesivo compulsivo,
depresion, encefalitis (Tomacruz, y otros, 2019), complicaciones hepatobiliares, urinarias
o cardiacas (Garcia, y otros, 2013). Incluso puede ocurrir uveitis e iridociclitis como una

presentacion “tardia” de la leptospirosis (Rathinam, 2005).
4.1Fase aguda

Las manifestaciones clinicas no son patognomonicas y son muy variables, van desde
formas asintométicas y subclinicas hasta cuadros graves con afectacion multisistémica
(Terpstra, 2006); el periodo de incubacion varia desde 3 hasta 30 dias (Haake & Levett,
2015). En general, tanto los individuos asintomaticos como los sintomaticos leves no son
diagnosticados y solo son detectados durante los estudios epidemioldgicos, en brotes
epidémicos o estudios de caso (Garcia, y otros, 2013). Usualmente se clasifica en dos

etapas: la etapa leptospirémica y la etapa inmune.

4.1.1 Etapa leptospirémica

Es la forma menos grave con una duracién de 6 a 9 dias; en esta etapa es posible
encontrar leptospiras en el torrente sanguineo del paciente. El comienzo es brusco en el
75 % de los pacientes con un cuadro de fiebre (39 °C) <<quebrantahuesos>> similar al
dengue clasico. También se pueden presentar insomnio, delirio, escalofrios, malestar
general, cefalea palpitante bitemporal y frontal, congestion intensa de las conjuntivas (sin

exudado), fotofobia, dolor retroocular, epistaxis, tos no productiva, disnea de esfuerzo,
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disfagia, dolor abdominal, anorexia, nauseas, vomito y diarrea (puede complicarse con
melena o enterorragia) (Garcia, y otros, 2013), diaforesis, astenia, adinamia, mialgia
(sobre todo en la espalda baja, caderas y en las pantorrillas), artralgia y dolor testicular
(Secretaria de Salud, 2016). También se ha descrito, en el 25 % de los casos, un

exantema pretibial reversible y erupcion cutanea ligera.

Generalmente se trata de una fase anictérica de curso favorable (90 % de los casos)
(Garcia, y otros, 2013), pero puede presentarse una recaida en la segunda o tercera
semana (Velasco, y otros, 2009). La leptospiruria comienza después de la primera
semana, sin embargo, las bacterias persisten en el rifién por meses, incluso afios (Vernel
& Werts, 2018).

4.1.2 Etapa inmunitaria

Después de 6 a 12 dias se vuelve complicado encontrar a las leptospiras en el torrente
sanguineo de los pacientes ya que se han ido asentando en los diferentes tejidos del
organismo, simultdneamente los titulos de anticuerpos pueden empezar a elevarse
(Bush & Vazquez-Pertejo, 2020).

Al cuadro clinico de la etapa anterior se agregan convulsiones, psicosis transitoria,
hemorragia subconjuntival, congestion nasal, hemoptisis, gingivorragia, signos
vasculares (petequias, purpura, equimosis, melena y hematemesis), hepatomegalia y
esplenomegalia (que aumentan el dolor abdominal), ictericia (no presente en el 90-95 %
de los casos) (Levett, 2001), edema y alteraciones en el peso (Secretaria de Salud,
2016). Esta etapa puede presentarse con o sin la existencia del cuadro clinico de la etapa

leptospirémica.

Este cuadro puede agravarse hasta provocar falla hepatorenal (sindrome de Weil),
aun cuando la ictericia puede no estar presente (Hurst, y otros, 2009), falla pulmonar
(sindrome pulmonar hemorragico severo) que puede confundirse con neumonia viral y
es potencialmente mortal antes de 24 horas de hospitalizacion (Ludwig, y otros, 2017), y

miocarditis con arritmias (que puede ser confundida con cardiopatia chagasica) (Velasco,
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y otros, 2009). También puede confundirse con meningitis o0 meningoencefalitis de

diferente origen etioldgico y disfuncion neuroldgica (Bhatt, y otros, 2018).

Estas formas graves tienen un porcentaje de mortalidad del 10 al 50 % en adultos de
30 a 40 afios (Nascimento, y otros, 2018) y se favorece su desarrollo por las condiciones

epidemiologicas, la susceptibilidad del hospedero y la virulencia del patégeno (Figura 9).

Hospedero

Edad, antigeno HLA-DQ6,
integridad de piel y
mucosas, equipo de
proteccion personal,

inmunidad
Ocupacion, Ruta de
viajes exposicion,
dosis

Epidemiologia

Condiciones de Patogeno
salubridad familiares Virulencia, motilidad,

y sociales, Hospederos evasion del

condiciones de reservorios complemento,

humedad y cuerpos tamafio del indculo

de agua

Figura 9. Factores que contribuyen a la gravedad de la leptospirosis. Traducido y modificado de Haake &
Levett, 2015 y Chin, y otros, 2019
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4 2Fase crénica

Aunque siempre se ha considerado a la leptospirosis humana como una enfermedad
aguda y esporadica, bajo ciertas circunstancias, puede presentarse como una infeccion
cronica (Nicolescu & Andreescu, 1984) que puede pasar desapercibida después de una

fase aguda asintomatica u oligosintomatica (Velasco, y otros, 2009).

De acuerdo con el PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-029-SSA2-
2014. Para la prevencion y control de la leptospirosis en el humano, en fechas
recientes ha cambiado el concepto de que la infeccion solamente podia presentar una
forma aguda y desde hace algunos afios se ha informado de una forma cronica o
persistente de la infeccion, demostrada en animales y en el humano sustentada en
observaciones clinicas. Esta modalidad de la enfermedad puede definirse como un
sindrome multiorganico, clinicamente polimorfo de evolucion crénica y comanmente
manifestado por fatiga, cefalea, hipersomnia, depresién, dolores articulares y molestias
en el 6rgano o sistema afectado (Secretaria de Salud, 2016). La gran movilidad y
delgadez de las leptospiras facilitan la invasion de sitios tan aislados como el sistema
nervioso central o el 0jo. Los sintomas mas comunes encontrados en orden de frecuencia

en esta fase fueron (Velasco, y otros, 2005):

e Molestias mioosteoarticulares
e Fatiga crénica

e Hipersomnia

e Trastornos hemorragicos

e Trastornos neuropsiquiatricos
e Trastornos urinarios

e Trastornos del sistema nervioso central
e Trastornos respiratorios

e Trastornos oftalmolégicos

e Trastornos genitales

e Trastornos dermatolégicos

e Trastornos cardiacos
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e Trastornos linfaticos
e Trastornos metabolicos

e Trastornos endocrinos

Estos fueron encontrados en 400 pacientes de ambos sexos, entre 1 y 82 afios, con
mas de 50 diagndsticos distintos en el Hospital General de México durante el 2005. Se
buscé leptospira en sangre y orina mediante observacion microscopica en campo oscuro,
resultando positivo el 93 % de las muestras sanguineas y 95 % de las urinarias. También
se realiz6 la serologia MAT, con titulos que oscilaron de 1/20 a 1/320 obteniendo el 96 %

de positividad y primocultivos positivos en el 80 % de los casos (Velasco, y otros, 2005).

En un estudio se encontré que la leptospirosis aguda puede resolverse o progresar a
una leptospirosis cronica con leptospiruria persistente (Monahan, y otros, 2009). En
Taiwan la incidencia de enfermedad renal crénica es mayor que en otros paises
asiaticos, lo cual puede ser causado por leptospirosis asintomatica, ya que casi 10 % de
los pacientes hospitalizados con enfermedad renal crénica fueron seropositivos a
L. interrogans, sin tener antecedentes de leptospirosis (Yang, 2007). Es muy probable

gue estos pacientes ademas sean portadores renales cronicos de leptospiras.

Aunado a esto hay un creciente reconocimiento de que hasta el 30 % de los pacientes
sufren, crénicamente, sintomas por 24 meses o mas después de la fase aguda; sobre
todo depresion, artralgia, dolor en la espalda, dolor en los hombros, dolor estomacal,
vértigo, tinnitus, fatiga extrema, mialgia, malestar general, cefalea y debilidad (Goris, y
otros, 2013); estas “secuelas” son consistentes con los sintomas del proceso infeccioso
activo (Torgerson, y otros, 2015). Ademas de las manifestaciones comunes,
anteriormente descritas, se ha encontrado un conjunto de manifestaciones atipicas que

implican multiples 6rganos (Tabla 2).
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Tabla 2. Resumen de manifestaciones atipicas reportadas por leptospirosis. Traducida y modificada de Rajapakse, y otros, 2015

Sistema

Gastrointestinal

Hematopoyético

Nervioso

Manifestaciones clinicas

Pancreatitis aguda

Colecistitis aguda

Pancitopenia o hipoplasia eritroide

Anemia hemolitica autoinmune

Parpura trombocitopénica tromboética vy
sindrome hemolitico urémico

Encefalitis diseminada aguda

Hidrocefalia e incremento de la presion
intracraneal

Coma inducido por encefalitis

Eventos vasculares intracraneales

(hemorragia y trombosis)
Sindrome cerebeloso
Mielitis transversa

Sindrome de Guillain-Barré

Referencias

(Harshey, 1961), (Bell, y otros, 1978), (Ribiczey, y otros, 1988), (Edwards & Evarard,
1991), (Jaspersen, y otros, 1991), (Monno & Mizushima, 1993), (O'Brien, y otros,
1998), (Pai & Adhikari, 2002), (Daher, y otros, 2003), (Kaya, y otros, 2005), (Spichler,
y otros, 2007), (Chong & Goh, 2007), (Ranawaka, y otros, 2013), (Lim, y otros, 2014)
(Bell, y otros, 1978), (Monno & Mizushima, 1993), (Vilaichone, y otros, 1999), (Antén,
2001), (Guarner, y otros, 2001), (Chong & Goh, 2007), (Diktas, y otros, 2013), (Lim, y
otros, 2014), (Davies & Aoyagi, 2017)

(Bee, y otros, 2003), (Somers, y otros, 2003), (Stefos, y otros, 2005), (Singh, y otros,
2014)

(Bowsher, y otros, 1999), (Solmazgul, y otros, 2005), (Garcia, y otros, 2011)
(Hanvanich, y otros, 1985), (Laing, y otros, 1990), (Sukran, y otros, 2013), (Quinn, y
otros, 2013), (Kobawaka & Fernando, 2018)

(Panicker, y otros, 2001), (Alonso-Valle, y otros, 2001), (Chandra, y otros, 2004),
(Mathew, y otros, 2006), (Lelis, y otros, 2009), (Panda, y otros, 2020)

(Castafio, y otros, 2005), (Sakellaridis, y otros, 2009)

(Dimopoulou, y otros, 2002)

(Panicker, y otros, 2001), (Turhan, y otros, 2006), (Babamahmoodi & Babamhmoodi,
2011), (Cardoso, y otros, 2014)

(Panicker, y otros, 2001), (Thukral, y otros, 2009), (Singh, y otros, 2016)

(Kavitha & Shastry, 2005)

(Panicker, y otros, 2001), (Bal, y otros, 2003), (Kobawaka & Fernando, 2018)
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Renal
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Leptospirosis en

el embarazo

Mononeuritis 'y mononeuritis  mudltiple
(incluyendo pardlisis de nervios craneales)
Uveitis y las anormalidades de la camara

anterior y posterior asociadas
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Flebitis retinal
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congénita, hemorragia postparto y sepsis
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(Yaqoob & Ahmad, 1989), (Hancox, y otros, 1991), (Sharma, y otros, 1999), (de Souza,
y otros, 2006), (Bouazzaoui, y otros, 2011), (Moschini, 2011)

(Alexander, y otros, 1952), (Rowen, 1957), (Sturman, y otros, 1959), (Murdoch, 1979),
(Barkay & Garzozi, 1984), (Watt, 1990), (Levin, y otros, 1994), (Merien, y otros, 1995),
(Rathinam, y otros, 1997), (Chu, y otros, 1998), (Jurczyk & Szulc, 1998), (Mancel, y
otros, 1999), (Michot, y otros, 2007), (Koshy, y otros, 2014)

(Mancel, y otros, 1999), (Levin, y otros, 1994), (Kobawaka & Fernando, 2018)

(Rathinam, y otros, 1997), (Rathinam, 2005)

(Basumatary, y otros, 2012)

(Lin, y otros, 1999), (Liberopoulos, y otros, 2002), (Krishnan, y otros, 2003), (Spichler,
y otros, 2008)

(de Souza, y otros, 1990), (Assimakopoulos, y otros, 2007), (Fernando, y otros, 2013)
(Faine, y otros, 1984), (Shaked, y otros, 1993), (Carles, y otros, 1995), (Tramoni, y

otros, 2003), (Gaspari, y otros, 2007), (Gainder, y otros, 2010), (Sharma, y otros,
2011), (Hicham, y otros, 2013), (Koe, y otros, 2014),

Es comun que en la fase crénica se observen recaidas y mejoras intermitentes del cuadro clinico (Velasco, y otros,

2009). Algunos casos de leptospirosis cronica pueden agudizarse y presentar cuadros clinicos similares al sindrome de
Weil, meningitis, meningoencefalitis aséptica neumonia, cuadros neuroldégicos y miocardiopatias acompafiados

frecuentemente de sindromes hemorragicos y distrés respiratorio (Velasco, y otros, 2009).
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5 Patogenia

5.1Factores de virulencia

La transferencia horizontal y la duplicacion de genes permiten la adquisicion de factores
de virulencia a leptospiras patdgenas, como paralogos asociados a metaloproteasas, que
han evolucionado desde un ancestro comun. Ademas, las familias de proteinas
relacionadas con virulencia fueron identificados exclusivamente en especies patdégenas
(Xu, y otros, 2016).

5.1.1 Adherencia

La adherencia bacteriana es un paso en el proceso infeccioso indispensable para la
colonizacion de los tejidos del hospedero, ya que las bacterias no adherentes son
rapidamente eliminadas por mecanismos inespecificos de defensa del hospedero, tales

como el flujo de liquidos, el recambio de células (Vidales, y otros, 2014).

A diferencia de otras espiroquetas, como las causantes de la enfermedad de Lyme o
la sifilis, las leptospiras patdgenas no causan lesiones cutaneas que evidencien el
establecimiento de la infeccion en la piel, estas ingresan directamente al torrente
sanguineo (Choy, y otros, 2007) donde persiste durante la etapa leptospirémica,

previamente descrita.

Con relacién a esto se ha demostrado (Kassegne, y otros, 2013) que L. interrogans
presenta el gen colA que codifica para una colagenasa, esta enzima facilitaria la entrada
de leptospira a través de piel, encias, cuero cabelludo, pared de los vasos sanguineos,
cérnea, fascias y vainas (Pacheco, 1996). In vitro puede penetrar intracelularmente al
endotelio humano, aunque la propiedad no se ha demostrado in vivo esto explicaria la

vasculitis hemorragica petequial (Carrada, 2005), sintoma habitual de la infeccion.

También en cultivos celulares se ha comprobado la existencia de adhesinas (en
ciertas cepas y diversos serotipos) a fibroblastos de ratdn, esta propiedad aumenta en

cepas mas virulentas. Las adhesinas son capaces de unirse a elastina, laminina y
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fibronectina (Choy, y otros, 2007). Asimismo, codifican proteinas similares a endostatina

humana que se unen a laminina, fibrinégeno y fibronectina (Stevenson, y otros, 2007).

El factor de elongacion Tu es una proteina multifuncional localizada en la superficie
externa de la bacteria y activa al plasmindgeno en plasmina permitiéndole vencer las
barreras de células y facilitandole la penetracion. Leptospira también se une a
plasmindégeno por medio de las proteinas Lsa23 (Siqueira, y otros, 2017), Lig Ay Lig B
(Castiblanco, y otros, 2016)

Incluso sus proteinas de membrana pueden cumplir funciones en la adhesion
bacteriana, por ejemplo, la lipoproteina LipL32, ubicada en la subsuperficie, y que esta
altamente conservada en especies patdgenas, se une a colageno I, IV, V, laminina y
fibronectina (Pinne & Haake, 2013), (Haake & Zlckert, 2018); asi como a plasminégeno
(Vieira, y otros, 2010). La proteina Lsa63 media la adhesion a componentes de la matriz

extracelular como laminina y colageno tipo 1V (Vieira, y otros, 2010).
5.1.2 Biofilm

Es una comunidad de microorganismos que crecen embebidos en una matriz compuesta
por agua (97 %), exopolisacaridos, proteinas, DNA y productos procedentes de la lisis
bacteriana; y adheridos a una superficie inerte o un tejido vivo. La capacidad de su
formacion no parece estar restringida a ningun grupo especifico de microorganismos y
hoy se considera que bajo condiciones ambientales adecuadas todos los
microorganismos son capaces de formarlo (Lasa, y otros, 2005)

Se ha demostrado que las leptospiras pueden sintetizar biofilm in vitro (Ristow, y otros,
2008), (Thibeaux, y otros, 2020) e in vivo (Brihuega, y otros, 2012), (Ackermann, y otros,
2021) lo que le facilitaria colonizar los tubulos renales y el humor vitreo (Nally, y otros,
2005), (Ackermann, y otros, 2021).
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5.1.3 Daio celular

De manera general, las endotoxinas o lipopolisacaridos presentes en las bacterias Gram
negativas producen efectos potencialmente mortales al estimular diversas células del
hospedero a producir citoquinas y otros mediadores responsables de dafio de los tejidos
(Pepper, 2000).

En lo particular, se ha observado un incremento en la expresion de una proteina de
membrana externa, altamente conservada en leptospiras patégenas, denominada Loa22
(el primer factor genético de virulencia reportado) durante la fase aguda de la infeccidn.
Esta proteina se involucra en la nefropatia por leptospirosis a través de la mediacion de

citotoxicidad directa e incrementando la respuesta inflamatoria (Zhang, y otros, 2009).

También se han descubierto hasta el momento cinco genes codificadores de
esfingomielinasas, entre ellos sphA y sphH, que codifican esfingomielinasa C y SphH,
respectivamente, las cuales tienen como obijetivo lisis celular de eritrocitos y contribuyen
al dafio del endotelio de pequefios vasos (Narayanavari, y otros, 2012). A lo que se
agrega la existencia de hemolisinas, encontradas en cultivos celulares (Choy, y otros,
2007).

La disminucién de ldmina basal en una gran area conduce a la pérdida de moléculas
guia, incluyendo laminina y factores de crecimiento, lo cual supondria una limitacion para
la regeneracién axonal de nervios periféricos (Mammadov, y otros, 2016), contribuyendo

al dafio neuronal descrito mas adelante.

5.1.4 Metabolismo

El metabolismo de las bacterias es un conjunto de procesos por los cuales el
microorganismo obtiene la energia y los nutrientes que necesita para vivir y reproducirse.
Las leptospiras cuentan con su propio metabolismo de porfirinas (Fouts, y otros, 2016)
lo que podria optimizar su requerimiento de hierro (Delepelaire, 2013) y facilitar su

reproduccion, ya que el hierro es su principal factor de crecimiento (del Real, y otros,
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1989). Ademas, sintetizan su propia vitamina B12 a partir de L-glutamina (Fouts, y otros,
2016) con lo cual pueden hacer uso de sus enzimas dependientes de B12: MetH, dos
enzimas tipo metilmalonil-CoA mutasa dependiente de B12 y RNR dependiente de B12
(Ricaldi, y otros, 2012), cuya funcion es iniciar la sintesis de proteinas, utilizar los &cidos
grasos como fuente de energia, y realizar la replicacion y reparacion del DNA,

respectivamente.

5.1.5 Motilidad

La motilidad les permite a las bacterias responder a estimulos externos quimicos (pH,
concentracion de nutrientes, antibidticos, salinidad), positivos o negativos. Este
mecanismo se conoce como quimiotaxis. Se ha demostrado que en L. interrogans
Copenhagen y Laise existen 79 genes asociados a la motilidad, lo que pudiera asociarse
a una mayor complejidad en la quimiotaxis de leptospira con respecto a otras
espiroquetas (borrelias y treponemas) (Nascimento, y otros, 2004). Se propone que estas
caracteristicas pudieran representar una ventaja en la adaptacion y supervivencia de las

bacterias en el medio ambiente (Garcia, y otros, 2013).
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5.2Mecanismos de evasion del sistema inmunitario

Parte de la patogenia de las leptospiras se relaciona con caracteristicas que le permiten
resistir a la respuesta inmunitaria de su hospedero. Estas incluyen mecanismos
antifagocitarios, inhibicion del complemento y reduccién de la cantidad de proteinas de
superficie. Por ejemplo, la temperatura es un factor ambiental utilizado por las bacterias
para <<sentir>> los cambios de las condiciones, como la entrada desde el medio
ambiente hacia el hospedero. Utilizando microarreglos se ha analizado la complejidad de
los mecanismos que regulan la expresion de las proteinas de membrana externa en
diferentes ambientes: a un crecimiento en medio de cultivo a 30 °C se aumento
gradualmente la temperatura hasta llegar a 37 °C. En respuesta los microorganismos
modificaron su expresién proteica, la mayoria de las proteinas no citoplasmaticas,

lipoproteinas y proteinas de membrana externa fueron inhibidas (Lo, y otros, 2009).

En un analisis protedmico se observo que el suero de ratas con leptospirosis cronica
reacciond6 mas con las bacterias cultivadas in vitro que con las obtenidas de su orina
(Monahan, y otros, 2008). Ademas, existe evidencia de que, a pesar de estar colonizados
con leptospiras, solo algunos tubulos renales estan rodeados por un infiltrado inflamatorio
(Morrison & Wright, 1976), (Monahan, y otros, 2008).

Estos resultados apoyan la hipétesis de que existe un perfil de expresidén proteica
diferente y una mayor regulacion de proteinas antigénicas especificas durante la fase
cronica, facilitando la colonizacion de los tubulos y la leptospiruria persistente (Monahan,
y otros, 2009).

5.2.1. Inmunidad innata

La fagocitosis y el sistema del complemento son dos de los mecanismos de la inmunidad
innata que actdan como primera linea de defensa contra infecciones bacterianas. Sin
embargo, existen pruebas de que las leptospiras patdogenas pueden evadir ambos

mecanismos como se detalla a continuacion.
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5.2.1.1 Faqgocitosis

Los neutrofilos y macréfagos son las principales células efectoras de la fagocitosis; en
un par de estudios se ha encontrado que las leptospiras son capaces de replicarse dentro
de los macrofagos humanos, a diferencia de los de origen murino (Li, y otros, 2010),
también induce apoptosis en dichas células por la via de las caspasas 3 y 6 dependiente
de FADD-caspasa 8 (Jin, y otros, 2009), involucrando al ion Ca?* intracelular libre (Zhao,
y otros, 2013). L. interrogans estimula pobremente la produccion de especies reactivas
de oxigeno en la linea celular THP-1 (Li, y otros, 2017) y sintetizan las toxinas ChpK 'y
MazF que disminuyeron la viabilidad y causaron necrosis en la misma linea celular (Komi,
y otros, 2015).

Desde hace tiempo se sabe que los neutrofilos vencen con mayor facilidad a las
leptospiras no patdgenas que a las patdgenas (Wang, y otros, 1984). Una de las posibles
causas es la capacidad de los serotipos patdogenos para evitar el dafio oxidativo
generado por la enzima mieloperoxidasa (MPO) sin afectar la desgranulacion de los
neutroéfilos. Se ha identificado a LipL21 como el inhibidor de MPO (Vieira, y otros, 2018).
Las trampas extracelulares de neutrofilos (NET) parecen ser el mecanismo mas eficiente

para prevenir la diseminacion de las leptospiras en el organismo (Scharrig, y otros, 2015).

5.2.1.2 Activacion del complemento

Las leptospiras patdgenas son capaces de controlar las 3 vias de activacion del
complemento. Esto gracias a su capacidad para utilizar proteasas solubles inespecificas
del hospedero (Tabla 3) como reguladores negativos y a la actividad de proteasas
endogenas.
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Tabla 3. Moléculas del hospedero que interactdan con ligandos de Leptospira spp. patégenas para
evadir el sistema del complemento. Tomado y modificado de Rodrigues, y otros, 2016

leptospira similares a

endostatina Ay B (LenAy LenB)

leptospira similares a

inmunoglobulinas Ay B (Lig Ay Lig B)

Factor de elongacion Tu (EF-Tu)

leptospira adquisidora de

reguladores del complemento (LcpA)
Adhesina de 23kDa (Lsa23)

Adhesina de 30kDa (Lsa30)

Molécula del
hospedero
Factor H Proteinas de
Proteinas de
Proteina de
C4BP LcpA
Lig Ay LigB
Lsa23
Vitronectina LcpA
Plasmin6geno EF-Tu
Lsa23
LipL32
Lig Ay LigB

Proteinas de Leptospira spp. patdbgenas Referencia

(Stevenson, y otros, 2007)

(Castiblanco, y otros, 2012)

(Wolff, y otros, 2013)
(Dos Santos, y otros, 2015)

(Siqueira, y otros, 2017)
(Barbosa, y otros, 2010)
(Castiblanco, y otros, 2012)

(Souza, y otros, 2012)
(Siqueira, y otros, 2017)
(Barbosa, y otros, 2010)
(Wolff, y otros, 2013)
(Siqueira, y otros, 2017)
(Vieira, y otros, 2010)

(Castiblanco, y otros, 2016)

El factor de elongacion Tu de leptospira se une al factor H del complemento (Figura

10) lo que hace a la bacteria capaz de inactivar la via alternativa del sistema del

complemento del hospedero (Wolff, y otros, 2013). EI genoma de Leptospira patégena

codifica un grupo de proteinas denominadas Len, algunas de las cuales se ha

demostrado que también pueden unirse al factor H (Stevenson, y otros, 2007); del mismo

modo es capaz de sintetizar acido sialico (Fouts, y otros, 2016) que es conocido por sus

propiedades de polianién y puede ser reconocido por el factor H (Meri, 2016).
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El plasminégeno unido a la superficie de la bacteria se convierte en plasmina activa
gue rompe moléculas biologicas importantes incluyendo proteinas de matriz extracelular
como el fibrinégeno, y proteinas de complemento como C3b y C5 (presentes en las tres
vias del complemento) (Barthel, y otros, 2012). Se ha demostrado que leptospiras
cubiertas con plasmina tiene una menor fijacion de C3b e IgG lo cual reduce la

opsonizacion de leptospira (Vieira, y otros, 2011).

Via de las lectinas
MBL, ficolinas

Inflamacion,

Convertasas
de C3

Inflamacion,
quimiotaxis

Lisis de células

Figura 10. Cascada de activacion del sistema del complemento, se muestra como el factor H (FH) y el
factor | se unen para evitar la formacion de la convertasa de C3b, C3bBb. O bien, si la molécula se ha
conformado, favorece su disociacion (Nozal y otros, 2016); también dificulta la unién de C3b con el
factor B (Meri, y otros, 2005).

Ademas, se ha encontrado que la adhesina Lsa23, presente Unicamente en especies
patégenas, se une a C8 y C9 impidiendo la formacion del complejo de ataque a la
membrana (Siqueira, y otros, 2017). Las metaloproteasas sintetizadas por leptospira son
capaces de separar las cadenas a y [ del factor C3 del complemento, para

posteriormente actuar en sinergia con los reguladores de hospedero para inactivar C3b
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(Fraga, y otros, 2013) y las termolisinas, también sintetizadas por leptospira, inhiben el

complejo de ataque a la membrana en sus factores C6-C9 (Amamura, y otros, 2017).

Finalmente, las especies patdgenas tienen la capacidad de unirse a la proteina
reguladora del complemento C4BP gracias a LcpA (Barbosa, y otros, 2010), LigA 'y LigB
(Breda, y otros, 2015), y Lsa30 (Souza, y otros, 2012), lo que agrega resistencia contra
las vias clasica y de las lectinas del sistema del complemento del hospedero. Este grupo
de proteinas no se encuentran en las leptospiras no patdgenas, lo cual apoya la teoria
de que la funcién de estas proteinas es evadir el sistema inmunitaria (Monahan, y otros,
2009), (Castiblanco, y otros, 2012).

5.2.1.3 Receptores tipo Toll

Los receptores tipo Toll juegan un papel crucial en la inmunidad innata debido al
reconocimiento de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP). Los que se
encuentran en la superficie de las células (macréfagos, células dendriticas, linfocitos B,
mastocitos, epitelio intestinal) reconocen, principalmente, componentes de la membrana
de los microorganismos: TLR4 reconoce al LPS bacteriano, TLR2 junto con TLR1y TLR6
reconoce una amplia variedad de PAMP incluyendo lipoproteinas, peptidoglicanos, acido
lipoteicoico, cimosano, manano y mucina tGPI, TLR5 reconoce la flagelina bacteriana,
TLR10 colabora con TLR2 en el reconocimiento de Listeria spp. y también puede
reconocer una infeccién causada por el virus de la influenza tipo A (Kawasaki & Kawali,
2014).

El lipido A de leptospira, componente de su LPS, tiene un residuo fosfato metilado que
no se ha encontrado en ningun otro organismo (Que-Gewirth, y otros, 2004), dificultando
el reconocimiento por parte del TLR4 (Werts, y otros, 2001), (Nahori, y otros, 2005). Pero,
si es activado, el TLR4 libera citocinas proinflamatorias, lo cual puede desencadenar la

pancreatitis aguda que ocasionalmente se presenta (Zhang, y otros, 2010).

Sin embargo, el TLR2 humano es capaz de reconocer una lipoproteina de membrana

externa LipL32 generando una respuesta inflamatoria temprana (Yang, y otros, 2006)
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estimulando la liberaciéon de MCP-1, RANTES, iNOS y TNF-q, la mayoria de los cuales
tienen un efecto proinflamatorio, en las células tubulares renales proximales (Yang, 2006)

y tejido de pulmén (Palaniappan, y otros, 2007), (Yang, 2007).

Se ha descrito la participacion del LPS de esta bacteria en la apoptosis de linfocitos
via inducciéon del TNF-a (Levett, 2001). Ademas, se han registrado mutaciones en la
proteina LipL32 que incluso afectan a los epitopos mas importantes (Witchell, y otros,
2014), estas mutaciones podrian constituir una estrategia de la bacteria para la evasion
del sistema inmunitario (Vernel & Werts, 2018).

5.2.2 Inmunidad adaptativa

Es un sistema de defensa del organismo producido después de los mecanismos
innatos y se compone de células especializadas (linfocitos) y sus productos solubles
(entre ellos los anticuerpos).

5.2.2.1 Inmunidad humoral

Se asume que la inmunidad naturalmente adquirida es de tipo humoral con anticuerpos
contra los oligosacaridos del LPS y contra proteinas asociadas a membranas (Ganoza,
y otros, 2010). Los hallazgos recientes demuestran que la LipL32 es el antigeno
dominante durante la respuesta inmunitaria humoral en humanos, mostrando la mayor

sensibilidad y especificidad en pacientes de fase aguda y cronica (Hauk, y otros, 2009).

Se propone que una vez que la bacteria se ha establecido en los rifiones, pueden
evitar la activacion de la inmunidad humoral, y que las modificaciones in vivo de las
proteinas de superficie de las leptospiras patdgenas podrian ser las responsables de la
ineficiencia de los anticuerpos generados contra cepas cultivadas in vitro para
reconocerlas (Vernel & Werts, 2018). Posiblemente, si los anticuerpos contra leptospira
se presentan en los tubulos renales o la vejiga serian incapaces de matar a la bacteria

debido a la ausencia de los factores del complemento (Adler & de la Pefia, 2010).
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Se sugiere (Ratet, y otros, 2014) que una respuesta fuerte de tipo 1gG, que se sabe
ocurre en leptospirosis natural y experimental (Chassin, y otros, 2009), (Adler & de la
Pefia, 2010), contiene de manera eficiente a las bacterias en los d&rganos
inmunoprivilegiados. Ademas, se cree que la leptospirosis se protege induciendo en el
hospedero humano un estado de tolerancia inmunoldgica, lo que le permite tornarse
cronica (Velasco, y otros, 2009), tal como se ha observado en animales (Anderson, y

otros, 1993) y demostrado en borreliosis (Diterich, y otros, 2003).

5.2.2.2 Inmunidad celular

En general la respuesta inmunitaria celular se encuentra suprimida, con reduccion de
linfocitos CD4+ aunado a una expansion policlonal de linfocitos B (Yamashiro, y otros,
1991), lo que provocaria riesgo de autoinmunidad en el paciente por mimetismo
molecular (Boza, 1999). De hecho, existe evidencia que apoya la teoria de que existe
reaccion cruzada de anticuerpos contra leptospira y tejido ocular, plaquetas y

cardiolipinas (Levett, 2001).

Se ha descubierto que la presencia de polimorfismos en el genotipo de HLA-DQG6
modifican su union a péptidos del TCR, pero no se han asociado con diferencias en la
seropositividad. Por lo tanto, en la interaccién entre HLA-DQ6 y leptospirosis se ha
propuesto un modelo alternativo en el cual una o mas proteinas de leptospira actian

como superantigenos (Figura 11) (Lingappa, y otros, 2004).

superantigend

Figura 11. Unién lateral del superantigeno con la molécula HLA (MHC Il) y el TCR. Tomado y
modificado de Santaloya, 1998
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Se ha encontrado que los pacientes con leptospirosis severa tienen evidencia de una
tormenta de citocinas con altos niveles de IL-6, TNF-alfa, IL-10 y otras citocinas (Reis, y
otros, 2013); en donde la sobreproduccién de IL-10 puede inhibir la respuesta tipo Thl,

lo que favoreceria la infeccion cronica (Vernel & Werts, 2018).

Tabla 4. Algunas consecuencias de la presencia de superantigenos en el organismo

Proo!uccollon Inflamacién sistémica, que puede causar fiebre, sarpullido y
Q%Sgi\:]%se desembocar en sindrome de shock tdxico y falla multisistémica

proinflamatorias (Kulhankova, y otros, 2014)

Anergiadelas  parg controlar la respuesta previa, se producen citocinas

células T antiinflmatorias que inhiben la futura respuesta de los linfocitos de

activadas memoria, resultando en un sistema inmune severamente
comprometido (Watson, y otros, 2012)

Induccion de Gracias a la alta produccion de IFN-a, que se ha asociado al inicio

condiciones de algunas enfermedades autoinmunes (Krakauer, y otros, 2016)
autoinmunes
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5.3Manifestaciones clinicas

Como se menciond anteriormente, la leptospirosis es capaz de afectar practicamente
cualquier sistema en su hospedero generando grandes dafios en los érganos que,
incluso, pueden llegar a provocar la muerte del paciente. En la India se reportaron 62
pacientes fallecidos por causas desconocidas, todos resultaron positivos para
leptospirosis por impregnacion argeéntica; 48 presentaron hemorragia intraalveolar
masiva, 45 nefritis intersticial agua o necrosis tubular aguda, 24 miocarditis y hemorragia
en corazon, tracto gastrointestinal, cerebro, pancreas y glandulas suprarrenales
(Salkade, y otros, 2005).

5.3.1 Daio cardiaco

A pesar de que puede ser confundida con la miocardiopatia chagasica (Velasco, y otros,
2009), la miocarditis es bien conocida como una complicacion fatal de la leptospirosis.
Sus manifestaciones clinicas incluyen hipotensién, arritmia 'y cambios
electrocardiograficos (taquicardia sinusal, fibrilacion auricular transitoria e inversion
dinamica de la onda T) (Jawanjal, y otros, 2014) y ecocardiograficos (regurgitacion mitral
o aortica leve, hipocinesia apical y anormalidades motoras de las paredes) (Chakurkar,
y otros, 2008). Evidencia histologica obtenida de autopsias realizadas en la India se

describe a continuacion:

Figura 12. Hemorragias petequiales sobre la superficie epicardica anterior (Chakurkar, y otros, 2008)
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Figura 13. Células inflamatorias infiltradas entre las fibras del tejido conectivo del ventriculo derecho.
Hematoxilina-eosina, 400x (Chakurkar, y otros, 2008)

, ‘ W N Y
Figura 14. Corte de corazon, se observa miocarditis intersticial con nédulos de Aschoff (focos de
necrosis). Hematoxilina-eosina, 400x (Shah, y otros, 2010)

Figura 15. Corte de corazén, se observa necrosis focalizada de miocitos. Hematoxilina-eosina, 400x
(Shah, y otros, 2010)
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También se ha identificado como posible causante de insuficiencia cardiaca

congestiva, que genero6 cardiomegalia grado IV (Anexo 6).

Figura 16. Radiografia del térax de un paciente donde se puede observar cardiomegalia grado IV
(Velasco, y otros, 2009)

.V“

Figura 17. Leptospira en un corte histolégico de corazdon. Warthin-Starry, 100x (Velasco, y otros, 2009)

Es dificil diferenciar en cada caso si el dafio al corazén se debe a un problema cardiaco
primario o es resultado de un desequilibrio metabdlico y hemodinamico causado por la
infeccion. El dafo cardiaco con hipervolemia y la pericarditis también puede aparecer

como secuela del dafio renal.
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5.3.2 Daio en el embarazo

El impacto de la infeccion durante este estado fisiologico es subestimado debido a la falta
de datos, es de suma importancia hacer diagnéstico diferencial entre el sindrome HELLP
(sindrome de hemodlisis, elevacion de enzimas hepéaticas, trombocitopenia) y la
leptospirosis severa en pacientes con ictericia ya que ambas son condiciones que ponen
en riesgo la vida de la paciente y el producto (Penagos, y otros, 2003), (Gaspatri, y otros,
2007), (Instituto Nacional de Salud, 2015), (Cisneros, y otros, 2019), (Ulloa & Salazar,
2019).

La leptospirosis materna severa causa placentitis e isquemia placentaria generando
compromiso y sufrimiento fetal (Shaked, y otros, 1993), (Koe, y otros, 2014). También
puede causar complicaciones tales como hemorragia postparto (Tramoni, y otros, 2003).
La asociacion con coagulopatia representa un riesgo potencial durante la aplicacion de
la anestesia epidural en caso de que se requiera una cirugia cesarea de emergencia. En
el recién nacido se debe descartar leptospirosis congénita, ya que es posible que el bebé
nazca sano, y la lactancia debera evitarse hasta que la infeccion se resuelva en la madre
(Koe, y otros, 2014).

La mas severa de las complicaciones es el aborto espontaneo asociado a la fase
aguda (Shaked, y otros, 1993), ya que si la madre no presentara el cuadro clinico
sugestivo el aborto dificilmente seria atribuido a la infeccion. En modelo animal se
considera que la identificacion de leptospiras en un feto es indicador de una fase crénica

en la madre (Terpstra, 2006).

5.3.3 Daio hepatobiliar y pancreatico

En el higado se han encontrado varios tipos de lesiones entre ellos arteritis fibrinoide en
ramas de la triada portal, sinusoides congestionadas, distension del espacio de Disse
(Arean, 1962), infiltracion de leptospiras en células mononucleares, cuerpos de
Councilman en el espacio de Disse e invasion del espacio de contacto entre los

hepatocitos por leptospiras (Merien, y otros, 1998), (Miyahara, y otros, 2014).
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Se tiene registro de un paciente que tuvo que ser sometido a una derivacion venosa
portosistémica intrahepatica de emergencia 4 meses después de haber presentado un
episodio de leptospirosis. Se sugiere la posibilidad de vasculitis inducida por la infeccion
inicial, causante de dafio endotelial y malformaciones vasculares (Kantarci, y otros,
2003).

Inmunohistoquimicamente, se han identificado antigenos bacterianos y escasas
bacterias completas en vesicula biliar (Anexo 7). En un estudio de 13 casos fatales,
todos con hiperamilasemia y dafio renal, se evalu6 histopatolégicamente el pancreas,
encontrando caracteristicas de inflamacion: 9 con edema, 8 con infiltracion linfocitica
inflamatoria, 5 con hemorragia, 4 con congestion, 4 con necrosis grasa y 1 con

calcificacion pancreética (Daher, y otros, 2003).

5.3.4 Daio neuronal

La manifestacion neurolégica mas comun de la leptospirosis es la meningitis aséptica,
caracterizada por cefalea y rigidez leve del cuello (Panicker, y otros, 2001). También se
han reportado algunos casos de encefalomielitis aguda diseminada post-infeccién
identificada por resonancia magnética (Alonso-Valle, y otros, 2001), (Chandra, y otros,
2004), (Mathew, y otros, 2006), (Lelis, y otros, 2009). El estado mental alterado, que
inicia como confusion y deterioro cognitivo leve transitorio sin signos neurologicos

focales, puede ser un indicador de meningoencefalitis.

Otros autores han reportado manifestaciones de neuroleptospirosis poco comunes en
el sistema nerviosos central: coma inducido por encefalitis, mielitis, trombosis de senos
venosos y hemorragias intracraneales (Panicker, y otros, 2001), (Dimopoulou, y otros,
2002), (Kavitha & Shastry, 2005), (Turhan, y otros, 2006). Y en el sistema nerviosos
periférico como el sindrome de Guillain-Barré, radiculopatia, mono y polineuropatias,
incluyendo paralisis de nervios craneales, disfuncion autonémica, hemiplejia y mielitis
transversa (Panicker, y otros, 2001); (Bal, y otros, 2003); (Hancox, y otros, 1991);
(Yagoob & Ahmad, 1989); (Levett, 2001).
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La disfuncion cerebelar post-infeccion en leptospirosis es rara, el porcentaje de
pacientes afectados se ubica entre el 3 y 5 % de todos los pacientes con

neuroleptospirosis (Panicker, y otros, 2001), (de Souza, 2006), (Thukral, y otros, 2009).

5.3.5 Daifio ocular

Los sintomas oculares pueden ser atribuidos a la persistencia de las leptospiras en los
ojos, en donde estan protegidas de la respuesta inmunitaria del paciente (Rathinam,
2005). Los mecanismos utilizados por leptospira para entrar en el ojo y establecer un
entorno proinflamatorios aun se desconocen, pero en un estudio, el 80 % de un grupo de
pacientes con uveitis idiopatica presentaron DNA de leptospira en el humor acuoso que
fue detectado por PCR (Chu, y otros, 1998).

Es la causa infecciosa mas comun de inflamacion de Uvea que, por lo general, se
presenta en la convalecencia (1 a 10 meses después del evento febril), desde una uveitis
anterior ligera hasta una panuveitis severa (Rathinam, 2005). El dafio puede ser uni o
bilateral, y el pronéstico a largo plazo es incierto, con declaraciones contradictorias
hechas por diferentes autores. Su incidencia como secuela crénica probablemente esté
subestimada, ya que a la mayoria de los pacientes no se le brinda seguimiento a largo

plazo una vez superado el proceso febril.

En 2005 se reportd un caso de una paciente con sintomas de incremento en la presion
intracraneal incluyendo paralisis del abducens y dafio del nervio éptico con papiledema
severo y 15 dias de evolucién de un cuadro febril e ictericia. El diagndstico se obtuvo por
observacion en campo oscuro y posterior inmunofluorescencia indirecta. Nunca se
presento el cuadro clinico de meningitis, y la citologia de LCR fue normal. El paciente se
recuperd con una derivacién ventriculo peritoneal aunada al tratamiento tipico de
leptospirosis (Castafio, y otros, 2005). También existe el reporte de un caso en el que el
paciente (con anemia falciforme previa) desarroll6 hifema bilateral y hemorragia vitrea

con ceguera mientras presentaba leptospirosis (Costa, y otros 2000).
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Si bien el dafio directo causado por Leptospira a las estructuras oculares es posible,
una cantidad creciente de evidencia sugiere que la respuesta autoinmune hacia los

componentes del tejido ocular juega un rol importante en la patogénesis (Anexo 8).

5.3.6 Dafio pulmonar

En los pulmones se ha encontrado neumonia intersticial aguda y degeneracion fibrinoide
en las arterias (Delgado, y otros, 2007). También se han encontrado petequias en
pulmonesy la pleura, hemorragia en el tabique alveolar y el espacio intraalveolar (Arean,
1962), material granular fino en tejido pulmonar con antigenos de leptospira (Silva, y
otros, 2002), deposicidn extensa de inmunoglobulinas y sistema de complemento a lo

largo de la membrana basal alveolar (Nally, y otros, 2004).

En los casos mas graves se puede generar sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) que, independientemente de su etiologia, causa dafio pulmonar difuso
caracterizado por intercambio gaseoso deteriorado y la necesidad de ventilacion

mecanica (Haake & Levett, 2015).

Evidencia epidemiologica sugiere que el sindrome hemorragico pulmonar severo
antes mencionado puede ser relativamente nuevo y causado por una cepa de L.
interrogans con mayor virulencia. También es posible que sea una manifestacion antigua

gue finalmente se ha reconocido y documentado (Haake & Levett, 2015).

5.3.7 Daiio renal

El rifidn es el érgano diana de mayor importancia en la leptospirosis. Antes se creia que
las bacterias tenian un tropismo renal especifico, sin embargo, se ha demostrado que
inicialmente se disemina por todos los tejidos del organismo con la misma intensidad
(Athanazio, y otros, 2008) asi que la colonizacion renal responde a otros factores. Se

han encontrado leptospiras en 3 formas (Morrison & Wright, 1976):

e Organismos discretos en los tubulos proximales

e Dep0sitos granulares en el citoplasma de macrofagos
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e Grandes grupos extracelulares en el intersticio

En estudios histopatolégicos realizados en cobayo inoculados con L. interrogans
serogrupo Pomona, se observd glomerulopatia, depdsito de proteinas (Figura 18),
hemorragia e infiltracion leucocitaria en glomérulos, asi como necrosis multifocal del
epitelio tubular con infiltracion hialina intra y extracelular (Figura 19). En algunos
pacientes, después de la infeccidon aguda, se presenta una disfuncion renal persistente,

atrofia tubular y fibrosis |nterst|C|aI obsen/adas en biopsias (Herath, y otros, 2014).

Figura 18. Se observan depositos de proteinas en las capsulas de Bowman, hematoxilina/eosina, 400x
(Delgado, y otros, 2007)

Figura 19. Leptospiras libres en eI interior en el |nter|or de Ios tubulos renales y en la zona apical de las
células tubulares, impregnacion argéntica, 400x (Delgado, y otros, 2007)

Se ha reportado un caso (Krishnan, y otros, 2003) en el que la paciente presenté el
cuadro clinico correspondiente a una hipocalemia severa (debilidad muscular, dificultad
para tragar, paralisis diafragmatica, ileo paralitico, hiporreflexia), por lo cual requirié ser
intubada. No fue hasta 3 dias después que presento algunos de los sintomas de
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leptospirosis (ictericia, oliguria, fiebre, incremento en creatinina sérica, trombocitopenia
y mialgia severa). En un estudio realizado en Taiwan (Yang, y otros, 2012) se encontrd
seropositividad en el 9.2 % de los pacientes hospitalizados con sindrome de disfuncion
orgénica multiple de causa incierta. Este grupo presentd una disminucion en la densidad

especifica de la orina y los riflones agrandados.

La leptospirosis es considerada un factor de riesgo para la nefropatia mesoamericana,
epidemia emergente de enfermedad renal cronica en Centroamérica (Chavez, y otros,
2017).
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6 Diagnostico

Como se menciond anteriormente el diagnostico de la leptospirosis basandose

Unicamente en el cuadro clinico es sumamente complejo y es importante apoyarse en

estudios clinicos para realizar el diagnéstico correcto y brindar un tratamiento eficaz.

6.1Diagndstico diferencial

No es un proceso sencillo ya que se debe contar con el conocimiento epidemiolégico del

area para descartar patologias infecciosas y no infecciosas (Tabla 5):

Tabla 5. Patologias por descartar ante la sospecha de leptospirosis (Karande, y otros, 2005), (Trevejo, y
otros, 1998), (Velasco, y otros, 2009), (Secretaria de Salud, 2016), (Organizacion Panamericana de la

Infecciones

virales

Infecciones

bacterianas

Parasitosis
Micosis
Patologias no

infecciosas

Salud, 2017)
Fase aguda o agudizacion de la fase
cronica
Fiebre amarilla, dengue hemorragico,
otras fiebres hemorragicas virales,

hepatitis  (panel  viral  negativo),

hantavirus, influenza, mononucleosis

infecciosa, neumonia viral (Anexo 9),

seroconversiéon  primaria por VIH,
COVID-19 (Vogel, 2020)

Salmonelosis, fiebre tifoidea,
rickettsiosis, brucelosis, borreliosis,
legionelosis

Malaria, toxoplasmosis

NA

Parpura trombocitopénica, fiebre de

origen desconocido, meningitis aséptica
(frecuentemente anictérica), encefalitis,

intoxicacién por quimicos o alimentos
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Fase crdénica

Faringitis de repeticion

Brucelosis, tuberculosis

NA

Histoplasmosis

Purpura trombocitopénica,
sindrome de fatiga cronica,
fibromialgia, artritis reumatoide

(los anticuerpos anti-DNA y anti

nucleicos negativos), pielonefritis
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También existe la fuerte sospecha de que un paciente presente al mismo tiempo

leptospirosis y otra infeccién, aunque no existen suficientes estudios al respecto

(Jittapalapong, y otros, 2009), (Vinod, y otros, 2019), (Parra, y otros, 2022).

6.2Deteccidn directa

El aislamiento es dificil dado que las condiciones para su crecimiento in vitro son muy

exigentes (Tabla 6), por lo que un resultado negativo no es indicativo de ausencia de

leptospira en la muestra (Delgado, y otros, 2007). El tiempo de crecimiento tan

prolongado puede deberse a que las bacterias provenientes de muestras bioldgicas

(sobre todo de fases crénicas) posean un metabolismo ligeramente diferente a las que

se han estudiado in vitro (Velasco, y otros, 2009).

Tabla 6. Caracteristicas del cultivo de Leptospira spp. (Garcia, y otros, 2013)

Metabolismo
Enzimas presentes

Medios de cultivo

Tiempo de

crecimiento

Morfologia colonial

Identificacion de cepa

Tiempo de
duplicacion
Temperatura de
crecimiento

pH 6ptimo de
crecimiento

Especies patégenas

Especies saprofitas

Aerobio estricto

Oxidasa, catalasa, peroxidasa

Artificiales, ricos en suero de conejo al 10 %, enriquecido con acidos
grasos de cadena larga. Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris es el
mas usado. Membrana corioalantoidea de huevo embrionado

Después de 6 dias; no debe considerarse el cultivo negativo hasta
transcurrido un mes (Carrada-Bravo, 2005), incluso se ha tomado 4 meses
en desarrollarse el cultivo (Wagenaar, y otros, 2004)

No caracteristica, redondas, 1-3 mm de diametro

Microaglutinacién con anticuerpos especificos de serogrupo o serotipo y
técnicas de biologia molecular

12 a 24 horas

28a30°C

7.2-7.4, en medio acido pierde su motilidad en aproximadamente 15
minutos

La falta de crecimiento puede deberse a una dificil adaptacion del
metabolismo bacteriano al pasar del hospedero al medio artificial

Crece en presencia de 225 pg/mL de azaguanina
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Durante el periodo leptospirémico (las dos primeras semanas del inicio de la infeccion)
se puede aislar al microorganismo desde sangre (Figura 20) y LCR, posteriormente
desde la segunda semana se puede recuperar de la mayoria de los tejidos, orina (Figura
21) y humor acuoso del ojo. La sobrevivencia de las leptospiras en la orina humana
excretada es limitada, asi que se debe recolectar en un buffer salino de fosfatos estéril.
Debido a la gran posibilidad de contaminacion del cultivo por el tipo de muestra utilizada,
se recomienda usar un medio selectivo con 5-fluorouracil u otro antimicrobiano. Los
urocultivos se deben incubar también a 28-30 °C, y ser examinados semanalmente por
al menos 13 semanas antes de reportarlo como negativo (Haake & Levett, 2015). Se

puede demostrar la presencia de las leptospiras por impregnacion argéntica.

Figura 20. Leptospira sobre la superficie de un eritrocito obtenido a partir de sangre periférica de un
paciente con leptospirosis cronica, observada con microscopia electrénica de barrido (Velasco, y otros,
2009)

Figura 21. Leptospiras en orina. Warthin-Starry 400x (Velasco, y otros, 2009)
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La técnica de inmunofluorescencia directa detecta a las bacterias en muestras de
tejido (Figura 22). Se requiere un anticuerpo primario contra cada serogrupo a identificar.
Por su parte la técnica de inmunohistoquimica permite ubicar las bacterias
histologicamente en la muestra (Figura 23) y también se requiere un anticuerpo primario

contra cada serogrupo a identificar.

Figura 22. Leptospiras inmunomarcadas libres en el interior de los tubulos y en la zona apical de las
células tubulares, inmunohistoquimica, 400x (Delgado, y otros, 2007)

otros, 2007)

Se ha sugerido el uso de espectrometria de masas MALDI-TOF para mejorar el
diagnaostico de Leptospira, incluso se ha generado la primera base de datos para 19
especies (Djelouadii, y otros, 2012). Una técnica similar (espectrometria de masas
acoplada a electroforesis capilar) ha sido utilizada para determinar un patron de 43
biomarcadores urinarios polipeptidicos, con una sensibilidad del 93 %, especificidad del

83 % y exactitud del 90 %, que permiten identificar a pacientes leptospiruricos
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asintomaticos y con resultado negativo en MAT y microscopia de campo 0Scuro en orina
(Nally, y otros, 2015). Incluso se ha encontrado que el biomarcador urinario 3-hidroxiacil-
CoA deshidrogenasa puede indicar la presencia de la infeccién antes de detectarse la
leptospiruria (Segawa, y otros, 2014).

También se ha determinado, utilizando espectrometria de masas MALDI-TOF, un
conjunto de biomarcadores séricos que aumenta el conocimiento que se tiene la
patogenia de Leptospira spp. (Tabla 7). Ademéas de que nos permiten vislumbrar la
respuesta inmunologica del hospedero, asi como identificar posibles biomarcadores de

prondstico o diagnostico (Srivastava, y otros, 2012).

La deteccion de leptospiremia por PCR cuantitativa, con niveles tan altos como
10%/mL, es mas efectiva en los primeros 8 dias de fiebre, antes de que puedan detectarse
los anticuerpos (Agampodi, y otros, 2012); los blancos a amplificar son segmentos de
ARNr 16S, 23S, genes secY y flaB, asi como secuencias de insercion (IS 1533) (Garcia,
y otros, 2013). Sin embargo, esta técnica no permite determinar el serotipo infectante.
En la fase crénica los rifones constituyen el Gnico reservorio de bacterias, ya que no se
pueden diagnosticar por PCR desde sangre u otros érganos conocidos por ser el objetivo
de las leptospiras en la fase aguda, como el cerebro, el higado, pulmones y bazo (Ratet,
y otros, 2014).

Por su parte la observacion en campo oscuro a 400x modificada (utilizando un
condensador de inmersion y lamparas de mayor wattaje) ha permitido observaciones
mas claras con respecto a la técnica comun de observar a 200x con lamparas de menor
potencia. Representa una gran dificultad diferenciarlas de fibras de actina, fibrina y otros
artefactos por lo que se puede aprovechar la motilidad propia de la bacteria: al realizar
una videograbacion no queda lugar a dudas de que se trata de un leptospira (Velasco, y
otros, 2009). Cuando la leptospirosis evoluciona hacia la cronicidad, los titulos de la MAT
se reducen a limites no diagndsticos (1/20 a 1/80), notandose que, a medida que esto

ocurre, el cuadro clinico se agrava. Caso contrario a la observacién en campo oscuro,
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las leptospiras se encuentran en mayor cantidad cuando el cuadro clinico es mas grave

(Velasco, y otros, 2009).

Tabla 7. Lista de proteinas expresadas significativamente diferente en pacientes positivos a
leptospirosis. Traducido y modificado de Srivastava, y otros, 2012

Nombre de la proteina registrado en Funciones asociadas
UniProt
Proteinas reguladas negativamente
Precursor de apolipoproteina A1 Unién a proteinas y lipidos,
transporte/metabolismo de lipidos
Precursor de albumina sérica Unién a DNA, farmacos, superficie celular y
chaperona, actividad antioxidante
Region C de la cadena IgM Unidn antigeno/anticuerpo
Precursor de C3 del complemento Desarrollo cerebral, activacion del
complemento
Precursor de clusterina Unidn a proteinas, actividad catalitica
Precursor de apolipoproteina A4 Unién a proteinas, metales y lipidos, actividad
antioxidante, transporte y metabolismo de
lipidos
Precursor de fetuina A Union a proteinas, regulacion e inhibicién
enzimatica
Precursor del factor H del complemento Activacion del complemento
Regulador 7 de proteina G de sefalizacion Unidn a proteinas
Regién C de la cadena Igk Unién antigeno/anticuerpo
Proteinas reguladas positivamente
Precursor del inhibidor de a1-proteasa Unidn a proteinas, inhibicion de
peptidasas/proteasas
Precursor de vitronectina Union a proteinas
Precursor de a2-glicoproteina rica en leucina Unién a proteinas
Precursor a-1B-glicoproteina Funcion desconocida
Precursor de C9 del complemento Activacién del complemento, coagulacion
sanguinea, actividad catalitica
Precursor de a1-antiquimotripsina Unién a proteinas y DNA, inhibicion de
peptidasas/proteasas
Precursor de ceruloplasmina Unién a metales y chaperonas, actividad
antioxidante,
Precursor de la cadena pesada H4 del inter- Inhibicién de peptidasas/proteasas
alfa inhibidor de tripsina
Precursor del factor B del complemento Unién de proteinas
Precursor de apolipoproteina E Unién de proteinas y lipidos
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Region C de la cadena IgAl Union de proteinas y lipidos

La identificacion mediante la secuenciacion del genoma completo probablemente se

estandarizara en un futuro proximo (Ahmed, y otros, 2012).
6.3Deteccion indirecta

La técnica de aglutinacién microscopica (MAT) con titulos = 1/100, que evalua la
presencia de anticuerpos séricos contra el agente, es considerada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como el estandar de oro (Organizacion Mundial de Sanidad
Animal, 2019). Sin embargo, tiene muchas limitaciones entre las que estan (Miller, y
otros, 1991):

e Es una técnica complicada de realizar, controlar e interpretar

e Los pacientes con titulos por debajo del punto de corte establecido son considerados
negativos y no reciben tratamiento, es decir, baja sensibilidad para la fase crénica

e Alto grado de reacciones cruzadas entre serogrupos

e La dificultad para controlar la prueba consiste en que se requiere un panel de
serotipos (cultivos) vivos aislados, representativos de la zona

e Deteccidn tardia de anticuerpos

e La imposibilidad de revelar animales portadores renales asintomaticos con serologia
negativa

e La dificultad para interpretar los resultados. Una prueba positiva Unicamente
confirma la exposicion a la bacteria, pero su eficacia es limitada para detectar a los

reservorios; un resultado negativo puede resultar positivo en el cultivo y viceversa

Los anticuerpos séricos son detectables con técnicas de aglutinacion al final de la
primera semana de infeccion, y alcanzan sus niveles maximos en la tercera y cuarta
semana. Y, aunque declinan gradualmente, siguen siendo titulables durante meses o
afios (Carrada, 2005). Se considera de importancia clinica la presencia de
seroconversion; aunque puede haber reacciones cruzadas con sifilis, borreliosis, y

legionelosis (Carrada, 2005). En raras ocasiones la seroconversion puede demorarse
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por semanas, incluso después de la recuperacion del paciente (Haake & Levett, 2015) o
su fallecimiento (Cumberlad, y otros, 1999). Por su rapidez suele usarse la técnica de
ELISA para la deteccion de IgM. Las tiras reactivas para detectar IgM contra leptospiras
han presentado falsos positivos en pacientes con virus de Epstein-Barr, VIH y

enfermedad periodontal (Bajani, y otros, 2003).
6.40tros hallazgos del laboratorio

6.4.1 Quimica sanquinea

e Elevacion ligera a moderada de las transaminasas (Garcia, y otros, 2013)

e Gamma glutamil transpeptidasa y fosfatasa alcalina elevadas (Roca, 2006)

e Las isoenzimas pancreéticas de amilasa y lipasa también pueden elevarse
(Kaya, y otros, 2005)

e Elevacion de bilirrubina directa. Junto con el dafio hepatocelular, la ruptura de
las uniones intercelulares de los hepatocitos conduce a la liberacién de
bilirrubina al torrente sanguineo, generando las formas ictéricas de
leptospirosis (Miyahara, y otros, 2014)

e Ocasionalmente puede elevarse la bilirrubina indirecta debido a la hemdlisis
inducida por la bacteria (Avdeeva, y otros, 2002).

e En los pacientes mas graves aumento en la creatinina sérica e hiperazotemia
progresiva (Daher, y otros, 2012)

e Hipokalemia, por aumento en la excrecién urinaria (Garcia, y otros, 2015)

6.4.2 Biometria hemética

e Es frecuente la leucocitosis mayor a 12 000 células/uL, pudiendo alcanzar los
40 000, con neutrofilia. Sin embargo, los neutréfilos pueden no estar activados
(Raffray, y otros, 2016)
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En algunos pacientes de ha observado leucopenia acompafiada de
trombocitopenia y anemia (pancitopenia), lo que sugiere supresion de la médula
O0sea (Haake & Levett, 2015).

La anemia que se ha reportado es normocromica normocitica, se sugiere que
las hemolisinas con actividad de fosfolipasa son la causa de este fenébmeno
(anemia hemolitica). Ademas, la prueba de Coombs directo resultdé positiva,
clasificando la anemia como autoinmune (Solmazgul, y otros, 2005)

La trombocitopenia causada por leptospirosis se ha descrito como purpura
trombocitopénica trombotica, con algunas de sus caracteristicas tipicas:
microangiopatia hemolitica, trombocitopenia y alucinaciones visuales (Sukran,
y otros, 2013). Este tipo de purpura puede derivar en un sindrome hemolitico
urémico, que contribuiria al dafio renal caracteristico de la leptospirosis
(Hanvanich, y otros, 1985)

Formacion de rosetas (eritrocitos rodeando una célula mononuclear o camulos
de eritrocitos enlazados entre si por leptospiras a manera de puente) cuando

cursa con fosfatasas acidas y alcalinas elevadas (Velasco, y otros, 2009)

6.4.3 Tiempos de coagulacion

Se puede incrementar el tiempo de protrombina (Wagenaar, y otros, 2010)

6.4.4 Examen general de orina

Proteinuria, piuria, hematuria microscoépica, presencia de cilindros hialinos y
granulosos (Carrada, 2005)

Hiperpotasiuria (Seguro, y otros, 1990)

6.4.5 Imagenologia

e Al realizar una radiografia de torax se observa infiltrado alveolar difuso (Luks, y

otros, 2003)

e Puede observarse lodo biliar (Davies & Aoyagi, 2017)
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e Pancreas con apariencia normal en el ultrasonido, pero en la tomografia se
observo edema pancreatico y tejido peripancreatico heterogéneo, ademas de

la acumulacién de liquido intraabdominal (Davies & Aoyagi, 2017)

6.4.6 Andlisis de LCR

e Predominancia linfocitica (conteo mayor a 500/mm?3), proteinorraquia de 50 a
100 mg/mL, glucosa normal, consistente con meningitis aséptica (Panicker, y
otros, 2001), (Haake & Levett, 2015)

6.4.7 Aspiracion y biopsia de médula 6sea

e Se ha observado una hipoplasia severa con predominio de adipocitos (Figura
24) (Stefos, y otros, 2005)

p 2

Figura 24. Médula 6sea hipoplasica, hematoxilina-eosina 100x. Tomado de Stefos, y otros, 2005

6.4.8 Electrocardiograma

e Anormalidades en la repolarizacion (Abgueguen & Pichard, 2007)
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7 Tratamiento

7.1 Antibiotico

El inicio temprano de la antibioticoterapia puede evitar que el paciente desarrolle fases
mas severas de la infeccion (Haake & Levett, 2015); por lo tanto, se recomienda iniciarlo

justo después de tomar la muestra para el diagnaostico.

Es sensible a betalactamicos, cefalosporinas, macrdlidos, tetraciclinas,
fluorquinolonas y aminoglucosidos; la concentracion minima bactericida es dificil de
determinar por el tiempo de incubacién que requiere para su crecimiento. El

medicamento indicado en pacientes hospitalizados es:

En adultos:

e Penicilina G sbddica 20 millones por dia via intravenosa por 7 a 10 dias, penicilina
benzatinica 1.2-24 millones de unidades via intramuscular cada 24 horas durante
7 a 10 dias

e 0.5-1 g de ampicilina cada 6 horas, via intravenosa

e 1-2 g de ceftriaxona cada 12 horas, via intravenosa o intramuscular o 1 g de
cefotaxima cada 6 horas, via intravenosa

e Trimetoprim con sulfametoxazol 8/400 mg, dos tabletas cada 12 horas para

adultos

Y en nifios:

e Penicilina benzatinica 25-50 mil unidades via intramuscular cada 24 horas por 7-
10dias

e Doxiciclina 100 mg cada 12 horas por siete dias

e Trimetoprim con sulfametoxazol 8/40 mg/kg/dia cada 12 horas por 10 dias

e En menores de 8 afos es amoxicilina 30-50 mg/kg o eritromicina 25-50 mg/kg

cada 6 horas por siete dias

59



Leptospirosis humana y la importancia de su diagnostico en la fase cronica

Es posible que se presente una reaccion de Jarisch-Herxheimer después del
tratamiento con penicilina; incluso en un estudio se encontré que los pacientes tratados
con este medicamento son mas propensos a necesitar dialisis (Lopes, 2003). Ademas,
en modelo murino se observd que, administrandoles en la fase crénica, tanto penicilina
como ciprofloxacina son incapaces de eliminar a las leptospiras de los tubulos renales.
Por lo que, una vez que el tratamiento ha terminado, las bacterias vuelven a crecery 15
dias después el nivel de colonizacion es idéntico que antes del tratamiento. En contraste,
azitromicina elimind eficientemente la infeccion de la mayoria de los tubulos; y solo en
los pocos que persisten las bacterias se observo una recolonizacion un par de semanas
después, es decir, no se obtuvo evidencia de colonizacion cruzada entre nefronas (Ratet,
y otros, 2014).

Estos resultados coinciden con datos de otras fuentes, que mencionan que penicilina
y otros antibioticos so6lo son eficientes al administrarse durante la fase leptospirémica
(Daher, y otros, 2012), antes de que las leptospiras se asienten en los rifiones (Ratet, y
otros, 2014), (Martins & Lilenbaum, 2017). El biofilm es conocido por conferir a las
bacterias resistencia a los antibioticos (Sun, y otros, 2013) y se cree que la resistencia
gue presenta leptospira a los antibiéticos, cuando se alojan en los tubulos renales

proximales, esté relacionada a la sintesis de esta estructura (Ratet, y otros, 2014).

Los antibiéticos mencionados fueron originalmente desarrollados para combatir otras
infecciones, hasta ahora no existe un farmaco disefiado especificamente para atacar a
leptospira en humanos, ademas no se conoce el estado de resistencia de estas bacterias
hacia los antibidticos comunes. Actualmente se esta desarrollando una molécula
especifica contra Leptospira spp. de la familia de las “pyranoisoxazolones” que tiene la
capacidad de inhibir la colonizacién renal y comparte algunas caracteristicas de

estructura con la doxiciclina (llangovan, y otros, 2017).

También se ha propuesto el uso del péptido antimicrobiano LL37, ya que reduce la

carga bacteriana en la sangre (Lindow, y otros, 2016) ademas de que promueve la
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formacion de NET y reduce el proceso inflamatorio al interferir con la sefializacion

inducida por el LPS de la bacteria (Hosoda, y otros, 2017).
7.2Tratamientos de apoyo

Cuando se produce insuficiencia renal oligurica, el inicio temprano de la hemodialisis o
didlisis peritoneal reduce la mortalidad de un 67 % a un 17 % (Andrade, y otros, 2007) y,

por lo general, solo se necesita a corto plazo.

Los pacientes con insuficiencia respiratoria que requieren intubacion suelen tener una
distensibilidad pulmonar deficiente ("pulmones rigidos") y se ha descubierto que se
benefician de la ventilacion con volimenes corrientes bajos (<6 mL/kg) para reducir las
presiones de ventilacion, proteger a los pacientes de lesiones alveolares y, por lo tanto,
mejorar las tasas de supervivencia. Existe evidencia de que el uso de farmacos
esteroideos, en el caso de leptospirosis severa, solo tiene un efecto positivo cuando los

pulmones estan comprometidos (Rodrigo, y otros, 2014).

Se ha utilizado factor de transferencia para aumentar el tiempo transcurrido entre una

recaida y otra (Velasco, 1998).
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8 Profilaxis

8.1Vacunacion

Actualmente la principal medida para prevenir la infeccion tanto en humanos como en
animales es la vacunacion de ganado y animales domésticos con bacterias completas
inactivadas (Vernel & Werts, 2018). Estas inducen la produccion de anticuerpos contra
el lipopolisacarido de leptospira, por lo tanto, son especificas para ciertos serotipos, que
pudieran no ser los locales, y la proteccion que brindan es de corta duracién (Adler,
2015). Ademas de que no previenen el estado de portador del paciente (leptospiruria
persistente) (Garcia, y otros, 2013). Las de uso humano solamente estan disponibles en
China, Cuba y Francia; sin embargo, tienen las mismas limitaciones que las de uso
veterinario (Xu & Ye, 2018).

En un estudio realizado en 2010, se sugiri6é que las cepas vivas atenuadas con alguna
mutacioén en la via de sintesis del LPS inducian proteccion cruzada en modelo de hamster
(Murray, y otros, 2010), (Srikram, y otros, 2011). También se propone que el LPS
enmascara proteinas antigénicas, las cuales podrian ser utilizadas para generar vacunas
protectoras y con reactividad cruzada entre serotipos (Vernel & Werts, 2018). Sin
embargo, en Brasil una vacuna polivalente ha sido ineficiente para proteger al ganado,
mostrando una completa falta de respuesta humoral, a pesar de ser enfrentada a los

serotipos contra los que fue desarrollada (Favero, y otros, 2018).

El gran numero de serotipos (>200) representa una gran limitacion para la produccion
de una vacuna multiple, sin embargo, ya se han identificado 16 proteinas inmunogénicas
gue comparten los serotipos Canicola, Copenhageni y Pomona (Humphryes, y otros,
2014).

También se han generado vacunas a partir de proteinas quimeéricas multiepitope de la
membrana externa (ya que usualmente se conservan entre serotipos), sin embargo, los
datos obtenidos no han sido concluyentes: mientras que en un estudio sélo confirid

proteccion en las pruebas al 50 % de los animales y no logré evitar la leptospiruria
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(Fernandes, y otros, 2017); en otro estudio, utilizando una combinacién de 2 epitopos
inmunodominantes para células B y T de cada una de las 3 proteinas de membrana
externa principales: OmpL1, LipL32 y LipL21, se encontré una disminucion en la lesion
renal y no se presentd colonizacién en los rifiones, atribuible a un aumento en la

produccion de IFN-y (Lin, y otros, 2016).

La OmpL1l se postula como antigeno especifico para el desarrollo de vacunas y
diagndstico seroldgico ya que se encuentra en todas las cepas patdgenas de Leptospira
y esta ausente de las cepas saprofitas (Dong, y otros, 2008).

Aungue las vacunas de subunidades recombinantes son mas seguras que las vacunas
de bacterias atenuadas, hasta ahora so6lo existe una proteina candidata viable para
generar una vacuna asi en humanos: LigB con hidréxido de aluminio como adyuvante.
Dos dosis administradas intramuscularmente en modelo de hdmster confirieron un 87.5-

100 % de proteccion e inmunidad estéril (Conrad, y otros, 2017).

Existe también una propuesta utilizando como adyuvante flagelina de Salmonella
(FIiC) y un pool de proteinas recombinantes de membrana externa de leptospirosis. FliC
es un agonista potente del receptor TLR5 (estimulante de NF-kappa beta y TNF-alfa),
gue permitié disminuir la colonizacién renal; se sugiere que las leptospiras patégenas
pueden escapar naturalmente de esta defensa debido a la peculiar localizacion de su

endoflagelo (Holzapfel, y otros, 2020).

Una inmunizacion mucosal (vacuna administrada por via oral) puede proveer una
respuesta inmunitaria mas apropiada ya que Leptospira spp. utiliza esa ruta para infectar
a su hospedero. Sin embargo, los experimentos hasta el momento realizados no han

logrado prevenir la colonizacion renal (Lourdault, y otros, 2014)
8.2 Quimioprofilaxis

Se ha administrado doxiciclina pre y post exposicion, 200 mg semanales mientras se

esté en zona de riesgo 0 12 semanas posteriores a la exposicion. Sin embargo, esta
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medida no previene la infeccion, anicamente disminuye la gravedad del cuadro clinico
(Sehgal, y otros, 2000).

En un estudio de leptospirosis crénica y aguda en modelo murino se propuso que la
administracion de azitromicina preexposicion evito la letalidad en animales altamente
susceptibles, asi como la presentacién del cuadro clinico. Tres meses después se
analizé la orina de los animales de estudio (tratados con ciprofloxacina, penicilina o
azitromicina) y Unicamente el grupo tratado con azitromicina se encontrg libre de
leptospiruria. Se propone que el uso de azitromicina como profilaxis prevendria la
presentacion del cuadro clinico y la colonizacion renal de leptospirosis (Ratet, y otros,
2014).

Ahora bien, en una comparacién en trabajadores de arrozales entre doxiciclina y
azitromicina se encontré que ambos disminuyeron la incidencia de seropositividad (tanto
IgG como IgM), con respecto a un placebo. Sin embargo, en la incidencia de la
presentacion de cuadro clinico no hubo una diferencia estadisticamente significativa;
aunque se mostré un ligero beneficio general al utilizar azitromicina (Alikhani, y otros,
2018).

Ademas, se realiz6 un interesante estudio que consistié6 en la administracion de
Lactobacillus plantarum en modelo de raton por varias semanas y posteriormente
infectados con L. fiocruzi cepa L1-130. Los ratones tratados cursaron una infecciéon
aguda menos grave y sus lesiones renales fueron menores, aunque no se previno la

colonizacion renal (Potula, y otros, 2017).
8.3 Control de transmisores

En materia de educacion el profesional de salud debe informar, orientar y capacitar a la
poblacidén sobre la importancia de la leptospirosis como enfermedad, sus mecanismos
de transmision, los factores de riesgo y las medidas de prevencion indispensables para
evitar su propagacion. En el ultimo punto se debe incluir notificaciones de casos,

aislamiento de pacientes, investigacion de los posibles contactos, ubicacion de fuentes
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de infeccidn, desinfeccion de superficies contaminadas con orina y drenaje de aguas
contaminadas; ademas de evitar la infestacion por roedores, potabilizar el agua, evitar
bafiarse en aguas estancadas y utilizar ropa de trabajo impermeable (batas, guantes y
proteccién ocular) en personas con riesgo ocupacional (Secretaria de Salud, 2016). Sin
embargo, es practicamente imposible de erradicar debido a la enorme cantidad de

reservorios salvajes.
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9 Casos clinicos

9.1Paciente 1

En 2012 una paciente femenina de 42 afios presenta un cuadro clinico de dolor articular
generalizado, fatiga, episodios de depresion, diarreas frecuentes y gingivorragia de 3
afos de evolucion, ademas fiebre ocasional los Ultimos 2 meses. Como antecedente
personal la paciente refiere estrecha convivencia con multiples animales en su infancia

(cerdos, gallinas, patos, perros, gatos, ratas).

'

Figura 25. Reporte del hallazgo de leptospiras por video-observacién en campo oscuro e
inmunofluorescencia indirecta por el servicio de Medicina Tropical en el Hospital General de México
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A la exploracion fisica se encontrd eritema en nariz y mejillas, presencia de petequias
generalizada. Solicita la busqueda de leptospira por recomendacion tras recibir un

diagndstico de fibromialgia, resultando positivo con titulos bajos (Figura 25). Decidio

acudir con el diagndstico al IMSS para solicitar tratamiento (Figura 26):

2 k S
onr _Muneno 7 ﬂ_mmvmum

e

Figura 26. Solicitud de la paciente al IMSS para ser atendida por leptospirosis. Se deriva a la paciente a
Centro Médico Nacional Siglo XXI
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Sin embargo, en dicho hospital no se realiza este tipo de diagndstico, por lo que es
derivada al Centro Médico Nacional La Raza (Figura 27).

Figura 27. El Centro Médico Nacional Siglo XXl indica no contar con algin método de diagnoéstico
para leptospirosis

Una vez en el Centro Médico Nacional La Raza el departamento de Infectologia
descartd la necesidad de realizar el diagnostico de leptospirosis, simplificando el

diagndstico de la paciente a “fibromialgia reumatica” (Figura 28).

Figura 28. Negativa del departamento de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza a
confirmar el diagnéstico de leptospirosis
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Dos afios después, posterior a una excursion al Lago de Guadalupe, Cuautitlan lzcalli,
Estado de México, la paciente presenta un cuadro clinico de mialgia, artralgia, insomnio,
cefalea, taquicardia, episodios de diarrea/estrefiimiento y prurito generalizado; ademas,
deterioro cognitivo leve transitorio, irritabilidad y ansiedad. Al obtener el diagndéstico de
leptospirosis por campo oscuro, de nuevo con titulos bajos (Figura 29), decide acudir al

IMSS para validar el diagndstico.

Figura 29. Reporte del hallazgo de leptospiras por video-observacion en campo oscuro e
inmunofluorescencia indirecta por el servicio de Medicina Tropical en el Hospital General de
México
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Sin embargo, dicha institucion menciona que el estudio del InDRE fue negativo, aunque
nunca se entrego6 evidencia (Figura 30).

X T NN Q s

Figura 30. Nota en la que se menciona la supuesta prueba negativa para leptospirosis del InDRE

Aun asi, por el hallazgo cardiaco, la paciente fue derivada al servicio de cardiologia
en donde se encontré insuficiencia tricuspidea leve y el especialista validé el estado de
portadora de leptospirosis de la paciente (Figura 31).
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Figura 31. Nota médica del servicio de cardiologia en donde se reconoce que la paciente es
portadora de leptospirosis
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9.2.1 Contacto 1

Femenina 18 afios, presenta dolores 6seos asociados a bajas temperaturas desde la
infancia, un cuadro de hepatitis negativa a panel viral simultanea con pielonefritis a los
4 afos y cistitis de repeticion, asi como gonartrosis de rodilla bilateral, ambas de 2 afios
de evolucion. Se realiza el diagndstico de leptospirosis por el INDRE por ser contacto

de la paciente, resultando positivo en titulos bajos (Figura 32):

Figura 32. Evidencia de estudio positivo a leptospirosis a titulos bajos, presentado por una
persona contacto de la paciente 1
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9.2.2 Contacto 2

Masculino, 46 afios, su Unico sintoma es ciatalgia intermitente de 19 afios de evolucion,
coincidente con el tiempo de convivencia con la paciente 1. Se realiza el diagnostico de
leptospirosis por el INDRE por ser contacto, resultando positivo en titulos bajos (Figura
33):

Figura 33. Evidencia de estudio positivo a leptospirosis a titulos bajos, presentado por una
persona contacto de la paciente 1
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9.2 Paciente 2

En 2018 un paciente masculino de 33 afios presenta petequias (Figura 34) y uretritis de
15 afios de evolucion, posteriores a comportamiento sexual de alto riesgo; un afio
después presentd neuralgia del nervio occipital y diplopia de 11 afios de evolucion. Se
agrego linfadenopatia y eritema generalizado de 7 afios de evolucién, se realizaron
estudios negativos para sifilis, VIH y urocultivos. El paciente es enviado a psicologia por

somatizacion.

5

Figura 34. Manchas rojas, pequefias como la punta de un alfiler, planas y redondas por debajo de
la piel de la fosa del codo

Un afio después el cuadro clinico se agrava con artralgias, fasciculaciones musculares,
y hormigueo en extremidades, dolor retroocular, febricula, dolor de ganglios que
dificultaban la marcha, faringitis, tinnitus y aftas. Posteriormente se desarrollan
palpitaciones cardiacas, disnea, vértigo, diplopia. Por asociacion con las conductas
sexuales de riesgo decide automedicarse con antibioticos notando mejoria en la uretritis

y el resto de la sintomatologia se torné intermitente.

Investigando la sintomatologia, el paciente llegd a la sospecha de la enfermedad de
Lyme; sin embargo, debido a que la transmisién se propone que fue de persona a
persona, primero se realiza la busqueda de leptospirosis por videograbacion en campo

oscuro, resultando positivo a titulos bajos (Figura 35):
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Figura 35. Resultados de la serologia por inmunofluorescencia indirecta y videograbacion de Leptospira
en sangre y orina
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9.3Paciente 3

En 2020 una paciente femenina de 27 afios se presenta al servicio de diagnostico con
un cuadro clinico de dolor generalizado que aumenta en las noches, cefalea,
agotamiento, problemas en la memoria y mareos de 8 afios de evolucién; antecedentes
de malestar abdominal no especifico de 5 afios de evolucién que incluyé la extirpacion
quirdrgica del apéndice, vesicula biliar y un quiste ovarico; asi como radioterapia por
supuesto cancer de estomago (Figura 36) y ovario (Figura 37), sin embargo, nunca se
encontrd evidencia de células oncologicas. En julio de 2020 un servicio hospitalario

particular le diagnosticé pancreatitis aguda (Figura 38) y probable autolisis pancreatica.

También presentaba un cuadro clinico correspondiente con cistitis de 9 meses de
evolucion (Figura 39) y refiere convivencia continda con multiples perros en su hogar.
En la exploracion fisica se encontré pérdida de cabello, eritema en nariz y mejillas, falta
de fuerza en las manos, region hepatica inflamada y dolorosa al tacto (Figura 40), ligero
edema en abdomen y extremidades inferiores incluyendo piel fria y palidez. Signos

vitales normales.
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g i R

__ REPORTE DE ESTUDIO
TIPO: ANATOMO-PATOLOGICO

Figura 36. Resultados de biopsia es6fago-géastrica, no se encuentra evidencia de células cancerosas
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-l l
RESULTADO DE ESTUDIO 1
TIPO: ANATOMO-PATOLOGICO
No.: Q15942-1H
Recibido: 13/03/2015
Elaborado: 17/03/2015

e
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: salpinge y un fragmento iregulor de tejido.
5.6 x 0.6 cm, la serosa es grs, lso, opoca y blanda. Al corte lo pared mide 0.3
sa es blanca, rugosa y lumen puntiforme. Bl fragmento iregular de tejdo mide 9.0%
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Figura 37. Resultados de biopsia tuba uterina, no se encuentra evidencia de células cancerosas
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Figura 38. Nota de egreso hospitalario, se menciona la pancreatitis aguda e infeccion de vias urinarias
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Figura 39. Resultados de examen general de orina, se reporta la infeccién de vias urinarias

80



Leptospirosis humana y la importancia de su diagndéstico en la fase cronica

Hospite |
n Angel Inn
PATRIOTISMO

Nombre del Paciente

pediente Fecha de Nacimiento: 05/09/1993
. ue ex :

Estudio: TAC HELICUILAL ABUOMINOPELVICA Edad': 26
Fecha el estudio: 21/07/2020 3:58 AM Sexo: F
TOMOGRAFIA DE ABDOMEN

Se realizé TAC de abdomen en fase simple y con doble contraste, con cortes helicoidales desde
las bases pulmonares hasta la sinfisis del pubis, observando:

« Lo visualizado de las bases pulmonares no muestra alteraciones qué consignar.

» Higado de morfologia, situacion y densidad normal, con didmetro AP de 170 mm. No se ot?ser.v.an
imagenes célcicas ni quisticas parenquimatosas, asi como tampoco dilatacién vascular o de la via biliar
intra 0 extrahepatica.

« Grapas quinirgicas hacia la topografia de la vesicula biliar.

« Bazoy pancreas de caracteristicas tomograficas normales.

« Ambos rifiones son de morfologia y situacion normal, sin imagenes sélidas o quisticas sospechosas en
su parénquima, ni dilatacion pielocalicial. Ambos concentran, perfunden y eliminan adecuadamente el
medio de contraste.

o Los ureteros son normales en todo su trayecto.

« No se obsenan ganglios anormales ni masas en retroperitoneo.

» Vejiga pobremente distendida, sin embargo, la pared impresiona normal y no se obsenan litos en el
interior.

 Utero en antewersion, sin imagenes dependientes de su parénquima. Se obsena liquido en la cavidad
endometrial. El cénix impresiona aumentado de tamafio, con medidas de 59 x 32 mm, a correlacionar
clinicamente.

e Anexo izquierdo con wlumen de 13 cc, a expensas de quiste simple, se sugiere complemento
ecografico. El anexo derecho no se logra identificar por este método de estudio.

* Marco colico adecuadamente distendido por medio de contraste, no se identifican engrosamientos
anormales ni datos de enfermedad diverticular.

o Estructuras 6seas de adecuada densidad, sin lesiones liticas, blasticas ni trazos de fractura.
« Osteofitos incipientes hacia el cuerpo de L3.

Impresion diagnostica:

- Hepatomegalia.

- Ausencia de vesicula biliar.

- Cérvix heterogéneo, se sugiere estudios de extension.
- Quiste simple anexial izquierdo.

- Correlacion clinica y con antecedentes.

Atentamente
Dra. Margot Camargo
Centro Hospitalario Patriotismo, S.A. de C.V.
Av. Patriotismo No. 67, Col. San Juan, Deleg. Benito Judrez Pegeit o
C.P. 03730, Ciudad de México, Tel. (55) 4770 4870
www. hospitalsanangelinn.mx

Figura 40. Tomografia abdominal, se reporta hepatomegalia
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Al ingresar los datos generales de la paciente a una herramienta virtual de diagndstico
diferencial, Isabel Symptom Checker, indica como quinta causa probable la leptospirosis
(Figura 41). El resto de las opciones fueron mencionadas anteriormente como parte del
diagndstico diferencial.

@ symptomchecker.isabelhealthcare.com

Gender: Female (Not Pregnant ) Edit
Age:Young Adult 17-29 yrs

Country: Mexico (Central America)
Symptoms: Abdominal Pain,
Headache, Chronic Fatigue,
Muscular Pain

Q Tap on the condition to

explore
SIW\Il Red Flag | Common
iyndrome
Fibromyalgia

Infectious

Mononucleosis

e

elapsing Fever

—

ptospirosis

Figura 41. Resultados de la bausqueda de los sintomas de la paciente en una herramienta digital de

diagnostico diferencial (Isabel Healthcare, 2020)

Debido a la estrecha convivencia de la paciente con perros, se propone realizar
primero el diagnostico de leptospira. Por lo que se refirid a la paciente a un servicio
especializado en el diagndstico y tratamiento de leptospirosis en donde se confirmd la

presencia de leptospirosis (Figura 42).
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cDra. Beatriz Rivas Sanchez

3 pradas supunalic
www leptospirosis.com.mx
Fecha: 9 de octubre de 2020
Paciente: .
Edad: 27 afios
Estudio: Leptospira

Referencia: Dr. Andrés R,
Toma/recepeidn de muestra: 2020 1005

RESULTADOS DE LA SEROLOGIA PARA LA BUSQUEDA DE ANTICUERPOS ANTI-
Leptospira interrogans POR LA TECNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA.

IgG  1:320

IgM  Serovar:
Icterohaemorrhagiae  1:40 Canicola  Negauvo Pomona 1:30
Pomona (Mexicanas) Negativo  Pyrogenes Negativo  Hardjo Negativo
Grippotyphosa Negativo  Shermani  Negativo  Ballum 1:80
Autumnalis Negativo  Tarassovi  Negativo  Wollfi Negativo
Bratislava Negativo  Muechen Negativo Hebdomadis Negativo

BUSQUEDA DE Leptospira sp MEDIANTE VIDEO-OBSERVACION EN MICROSCOPIA EN
CAMPO OSCURO:

EN SANGRE: POSITIVA

EN ORINA: POSITIVA

OBSERVACIONES:

Ninguna,

ATENTAMNE

Dra. | 1Z RIVAS SANCHEZ

Titulo IgM 2> 1:80 significativo en kpunpmm\ ag\uh (Norma sécnica mexicana)

Tiwlo IgG y'o IgM> 1:20 significativo en leptospirosis crdnica o persi . en caso de existir cuadro clinico compatible.
Titulo 1gG > 1:20 con IgM negativo y -ncouuk leptospiras en sangre y ofina sugicre curacion.

En pacientes graveslos tiulos delgMpocden ser negamm por captacitn antigénica y /o 1ol a

La deteccida de 1gG anti Leprospira interrogans, s¢ di plldcl-lmumdadﬂy‘)usumdcl I. Serovar
Pomona obtensdos a partir de pacicnies mexicanos con keptosparosis crinsca,

La deteccidn de IgM se realiza contra 13 serovariedades de referencia de L imterrogans y un pull de 9 aislados mexicanos
de L i Pomona.

Figura 42. Reporte de la busqueda de Leptospira spp. por video observacion en campo 0scuro y sus

anticuerpos por inmunofluorescencia.
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10 Corolarios

Esta investigacion documental tuvo como objetivo resaltar la importancia de la
leptospirosis en su fase crénica y su estado de subdiagnostico. En este sentido se
encontré que a pesar de que el “cuadro clinico” fue descrito en 1886, la leptospirosis se
ha confundido con otras patologias como fiebre amarilla y hepatitis, desde inicios del
siglo XX; confusion atribuible a que el cuadro clinico fue limitado a un sindrome febril

ictérico y a la dificultad para aislar y observar al agente causal.

Desafortunadamente, adn existen instituciones que asocian la leptospirosis grave a
un cuadro agudo febril e ictérico, mientras que la leptospirosis no ictérica se considera
benigna, por lo que no se le da el seguimiento clinico ni epidemioldgico pertinente. Un
ejemplo de estas instituciones es la Secretaria de Salud en la norma vigente NOM-029-
SSA2-1999, Para la vigilancia epidemiolégica, prevencion y control de la
leptospirosis en el humano; que ademas considera a la técnica MAT el estandar de

oro para su diagnostico, a pesar de ser una prueba dirigida a identificar anticuerpos.

Aun asi, en México desde 1985 se han realizado trabajos que resaltan la existencia
de la fase crénica de la leptospirosis y proponen una mejor técnica de diagnéstico. De
forma coincidente, en 2011, el Grupo de Referencia de Epidemiologia de la Carga de
Leptospirosis, planted la probabilidad de la fase crénica de la leptospirosis en humanos,

asi como las deficiencias de la prueba MAT como estandar de oro para el diagnostico.

Por grupo de edad los individuos con mayor riesgo de mortalidad son los extremos:
los recién nacidos, particularmente si nacieron pretérmino, son susceptibles debido a que
la mayoria de sus poblaciones celulares inmunitarias presentan algunos defectos
funcionales y tanto éstas como las citocinas se encuentran disminuidas con respecto a
las proporciones de un adulto. En el caso de los adultos mayores se observa una
disminucién de células TCD8+ naive, cambios en la fagocitosis que puede relacionarse
con defectos en la presentacion de antigenos polisacaridos, y la reduccion de TNF-alfa
y el estallido respiratorio, entre otros cambios. Esta entidad clinica es tan comdn que

tiene su propio nombre: inmunosenescencia.
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Sin embargo, a pesar de que ambos grupos etarios presentan factores internos de
riesgo para la complicacion de infecciones, los adultos mayores pueden ser victimas de
negligencia o abandono, exponiéndose a factores externos de riesgo e impidiendo que
su cuadro clinico sea atendido adecuadamente. Aunado a esto, la presencia de deterioro
cognitivo y demencia en este grupo de edad dificulta la comunicacion de sintomas y
apego al tratamiento. Ahora, en el caso de la poblacion neonatal se considera que la
leptospirosis esta subdiagnosticada, ya que las infecciones son la segunda causa de
muerte neonatal (s6lo por detrds de la prematuridad) y aunque Leptospira spp. no se
encuentra entre los agentes causales de infecciones neonatales mas frecuentes, no se

puede descartar una coinfeccion.

En cuanto al género, aunque generalmente se asocia una mayor incidencia en los
hombres, se puede asociar directamente a riesgos ocupacionales; ya que las labores y
actividades recreativas que suponen una mayor exposicion a material contaminado son,
en su gran mayoria, realizadas por varones. Puesto que en igualdad de condiciones
ambientales ambos sexos muestran una prevalencia similar de la fase aguda. Para la
fase cronica si existe una diferencia ya que es méas probable que un portador renal
cronico sea mujer (y a mayor edad incrementa la probabilidad), con respecto a un hombre
ya que, ademas de estar mayormente expuestos, desencadenan una respuesta
inmunolégica mas agresiva pudiendo terminar muy bien (anticuerpos protectores contra
Leptospira spp. serotipo-especificos) o muy mal (complicaciones potencialmente fatales,

como la hemorragia pulmonar).

Aungue existe evidencia que asocia la presencia del alelo HLA-DQ6 a una mayor
probabilidad de adquirir la infeccion, determinada por seropositividad MAT y ELISA IgM
positiva, no se han realizado mas estudios al respecto. Su identificacion en la poblacion
se propone como referencia para dirigir la profilaxis, evitar factores de riesgo externos y
auxiliar en un proceso diagnadstico. El alelo en cuestion también se encuentra asociado
a pacientes que presentan cuadros clinicos correspondientes a enfermedades
reumaticas (fibromialgia) y sensibilidad al gluten no celiaca, lo que contribuiria a explicar

la complejidad de las manifestaciones clinicas.
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Entre las caracteristicas mas importantes que le permiten a Leptospira spp. penetrar,
invadir y colonizar a su hospedero tenemos: formacion de biofilm (estructura que
contribuye a que la colonizacion de los tdbulos renales se mantenga por meses o afos,
puede alojar otros microorganismo patégenos como Staphylococcus aureus y también le
confieren una resistencia parcial a los antibioticos), esfingomielinasas (pudieran ser
responsables de las secuelas a largo plazo como el sindrome de fatiga cronica, paresia,
cambios de cardcter, sindrome obsesivo compulsivo, depresion, encefalitis),
metabolismo (destaca la autonomia de la bacteria para sintetizar vitamina B12 y
porfirinas, caracteristicas que demuestran su sofisticado grado de adaptacion al
hospedero) y motilidad (Leptospira spp. cuenta con, aproximadamente, el doble de genes
implicados en el movimiento autbnomo con respecto a sus compafieras del orden
Spirochaetales: Borrelia burgdorferi, causante de la enfermedad de Lyme, y Treponema
pallidum, causante de la sifilis; esto podria asociarse a una mayor virulencia de

leptospira).

Después de colonizado el hospedero es indispensable que el patdégeno sea capaz de
sobrevivir a los ataques de su sistema inmunolégico, para este fin Leptospira spp. ha
desarrollado una serie de refinados mecanismos: es capaz de modificar su expresion
proteica al encontrarse dentro de su hospedero para reducir la posibilidad de ser
reconocida por el sistema inmunitario, puede inducir la muerte programada en células
especializadas en fagocitar. También es capaz de eludir al complejo de ataque a la
membrana, ya sea apoderandose de los inhibidores del complemento de su hospedero
o0 sintetizando sus propias moléculas reguladoras, y refugiandose en sitios
inmunoprivilegiados como los tubulos renales en donde no se encuentran los factores
del complemento. Asi mismo ha desarrollado sutiles cambios en sus moléculas
antigénicas para dificultar el reconocimiento de los TLR. Estas caracteristicas pertenecen
a la inmunidad innata, al mismo tiempo es capaz de evadir a la inmunidad adaptativa, a
saber: el cambio en la expresion proteica antes mencionada disminuye la capacidad del
hospedero para reconocerlo con anticuerpos de memoria. Se propone que el alelo HLA-
DQ6 puede establecer una unidn de superantigenos con algunas proteinas de leptospira
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causando en el paciente una tormenta de citocinas, en donde la sobreproduccion de IL-
10 puede inhibir la respuesta tipo Thl favoreciendo la infeccion cronica. O bien la alta
produccién de IFN-a puede favorecer el desarrollo de procesos autoinmunes, ademas
de que se sospecha que existe reaccion cruzada de anticuerpos contra leptospira con

tejido ocular, plaquetas y cardiolipinas.

La leptospirosis es capaz de afectar, practicamente, cualquier 6rgano o sistema del
cuerpo humano, por ejemplo: puede causar miocarditis, insuficiencia cardiaca
congestiva, placentitis, isquemia placentaria, aborto espontaneo, hemorragia postparto,
arteritis fibrinoide hepatica, infiltracion de leptospiras en células mononucleares, invasion
del espacio de contacto entre hepatocitos por leptospira, apoptosis de hepatocitos,
antigenos bacterianos y bacterias completas en vesicula biliar, y diferentes grados de
inflamacion pancreatica (necrosis grasa, edema, hemorragia, congestion, infiltracion
linfocitica inflamatoria y calcificacion). También se han encontrado meningitis aséptica,
encefalomielitis aguda diseminada, meningoencefalitis, hemorragias intracraneales,
sindrome de Guillain-Barré, radiculopatia, pardlisis de nervios craneales, disfuncion
autonomica, uveitis idiopatica, hemorragia vitrea, neumonia intersticial aguda,
hemorragia del espacio intraalveolar, material granular fino en tejido pulmonar con
antigenos de leptospira; en los casos mas graves se puede generar sindrome de distrés
respiratorio agudo y sindrome hemorragico pulmonar severo. El rifién es el 6rgano diana
de mayor importancia para leptospirosis en donde se ha observado: depoésito de
proteinas, hemorragia e infiltracion leucocitaria en glomérulos, necrosis multifocal del
epitelio tubular, atrofia tubular, fibrosis intersticial y disfuncion renal persistente. De
hecho, la leptospirosis es considerada un factor de riesgo para una epidemia emergente

de nefropatia cronica en Centroamérica (Chavez, y otros, 2017).

Ademas de la identificacion directa o indirecta de la bacteria, en el laboratorio se han
obtenido los siguientes resultados en quimica clinica: creatinina, urea, bilirrubinas,
enzimas hepaticas y pancreaticas elevadas; por el contrario, el potasio disminuye. En
biometria hematica: leucocitosis con neutréfilos no activados, pancitopenia, anemia

normocitica normocrémica, prueba de Coombs directa positiva, trombocitopenia,
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eritrocitos rodeando una célula mononuclear. Puede incrementarse el tiempo de
protrombina. EI examen general de orina ha presentado proteinuria, piuria, hematuria
microscopica, presencia de cilindros hialinos y granulosos e hiperpotasiuria. Cuando se
ha realizado un andlisis de LCR en pacientes durante la fase aguda se ha encontrado
predominancia linfocitica, proteinorraquia y glucosa normal, es decir, las mismas
caracteristicas que la meningitis aséptica. Y en el analisis de médula 6ésea se encontro
hipoplasia severa con predominio de adipocitos, lo que podria explicar la pancitopenia
antes mencionada. Los estudios de imagenologia han mostrado infiltrado alveolar difuso,
lodo biliar, pancreas normal en el ultrasonido, pero en la tomografia se observé edema
pancreatico y tejido peripancreatico heterogéneo; por ultimo, en el electrocardiograma se

encuentran anormalidades en la repolarizacion (Abgueguen & Pichard, 2007).

A pesar de que el tratamiento més eficaz tendria que ser el antibidtico, la posicion de
las bacterias en sitios anatdmicos inmunoprivilegiados conlleva tratamientos largos
buscando eliminarlas de esos sitios. O bien, la eliminacion incompleta supondria un
riesgo de reinfeccion endogena; incluso la susceptibilidad genética propuesta implicaria
una mayor frecuencia de antibioticoterapia. Y este tipo de fArmacos no son inocuos, su
consumo a largo plazo supone un riesgo para la presentacion de hepatotoxicidad,
desequilibrio en la microbiota (con el consiguiente aumento en la aparicién de infecciones
como candidiasis y colitis pseudomembranosa) y cada uno presenta sus propios efectos
secundarios: los B-lactamicos favorecen la presencia de la reaccién de Jarisch-
Herxheimer y aumentan la probabilidad de necesitar dialisis, las cefalosporinas son
antagonistas de la vitamina K, las sulfonamidas predisponen a la de aparicion de calculos
renales y el trimetoprim a la aparicibn de anemia megaloblastica, las tetraciclinas
aumenta el riesgo de quemaduras cutaneas por exposicion al sol y los macrélidos son
ototoxicos. Ademas, por la dificultad de su cultivo in vitro, se desconoce el grado de
resistencia a los antibiéticos y las concentraciones minimas inhibitoria y bactericida.
Actualmente se esta desarrollando un farmaco especifico con Leptospira, este presenta
una estructura similar a la doxiciclina. También se esta estudiando el uso terapéutico de

un péptido antimicrobiano humano, LL37, y se ha propuesto que la administracion de
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factor de transferencia podria disminuir la frecuencia de las reinfecciones. (Velasco,
1998).

Las medidas de prevencion actuales se reducen a la vacunacion pero tiene muchas
limitaciones: es especifica para serotipo (existen mas de 200 de estos y la Unica vacuna
polivalente que se ha probado en veterinaria tuvo nula respuesta humoral), los
anticuerpos protectores se mantienen en circulacion maximo 6 meses (pero se han
reportado casos en donde a las 2 semanas ya no se encuentran), no previenen el estado
de portador renal y sélo forma parte de la cartilla de vacunacion humana en China, Cuba
y Francia. Inclusive se ha presentado una infeccion menos grave y con menos lesiones
renales cuando se administré Lactobacillus plantarum previo a la infeccion con L. fiocruzi

cepa L1-130 aunque la colonizacion renal tampoco se evitd (Potula, y otros, 2017).

En adicion a las limitaciones de las vacunas actuales, resultaria practicamente
imposible vacunar a todos los reservorios salvajes ya que es capaz de infectar a
mamiferos, aves, peces, anfibios y reptiles, quienes se convierten portadores renales
cronicos que pueden excretar hasta 10 serotipos diferentes a su entorno por afios. Por
lo tanto, las medidas de prevencion ambiental se reducen evitar la infestacion de fauna
silvestre, potabilizar el agua, drenaje de aguas estancadas y descartar bafiarse en ellas,
desinfeccién de superficies contaminadas y utilizar ropa de trabajo impermeable (batas,
guantes y proteccion ocular) en personas con riesgo ocupacional (Secretaria de Salud,
2016).

Finalmente, aunque existe una gran cantidad de casos clinicos que expone los
mimetismos de la leptospirosis con diversas patologias, se trata de articulos
estrictamente descriptivos en donde la infeccién por Leptospira patégena es un hallazgo
fortuito; es decir, el estudio no estaba enfocado a la leptospirosis. Ademas, no se analiza
el caso desde la perspectiva de la fase cronica, ya que seria necesario adoptar un
meétodo diagndstico que permita identificar de manera eficiente el estado de cronicidad.
Por ejemplo, la observacion de orina en campo oscuro al ser un estudio econémico y

apto para identificar el estado de portador cronico podria usarse para realizar estudios
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analiticos observacionales en poblaciones grandes y asi generar datos estadisticamente
significativos que constituyan evidencia de alta calidad que respalde la fase cronica de
la leptospirosis. En este trabajo los casos clinicos analizados recibieron los siguientes
diagnésticos presuntivos: fibromialgia, lupus, artritis, hipocondria, hepatitis viral,
disfuncion del nervio ciatico, VIH, sifilis, enfermedad de Lyme, cancer de ovario y colon;
de los cuales nunca se obtuvo evidencia diagnostica, y enfermedad inflamatoria

pancreética por autoagresion enzimética, de la cual no se estableci6 el agente etioldgico.
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11 Anexos

o Anexo1l

Se presentd una hiperendemia palludica en las zonas tipicas de México, por lo que
decenas de pacientes acudieron a la Ciudad de México por diagndéstico y tratamiento con
supuesta malaria crénica. 35 de los pacientes resultaron negativos a malaria y otras
enfermedades infecciosas, incluyendo leptospirosis (con los criterios de infeccidén aguda,
MAT = 1/100) y siendo diagnosticados como sindrome febril oscuro, sindrome de fatiga
cronica, sindrome ictérico, fiebre por hepatopatia aguda no viral, hepatitis cronica activa,
miocardiopatia idiopéatica y neumonitis atipica entre otros. Sin embargo, se analizaron
sangre y orina de estos pacientes por microscopia de campo oscuro, encontrando a
Leptospira interrogans como agente causal. Los sueros volvieron a analizarse con MAT,
esta vez desde 1/10, siguiendo el criterio de Frenkel en sus estudios de toxoplasmosis,
y 1/25 recomendado por el Centro Panamericano de Zoonosis para estudios
seroepidemioldgicos; asi como 1/24 propuesto por Blackmore y Schollum (Blackmore &
Shollum, 1984). Entonces, 32 de los 35 pacientes fueron diagnosticados con
leptospirosis cronica. También fueron positivos a dichas pruebas pacientes con otros
diagnodsticos infecciosos que no reaccionaban favorablemente al tratamiento

correspondiente (Velasco, 1998).
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o Anexo 2

Se sugiere que en el caso de leptospirosis la regulacion postranscripcional por micro-
RNAs (miRNAs) juega un papel importante en la respuesta del hospedero frente a la
infeccion; estos son modulados de forma diferente en cada cepa. En total se identificaron
29 significativamente alterados en macréfagos infectados (Figura 43), 10 de ellos con
una funcion predicha en cinco procesos bioldgicos: mecanismos moleculares de cancer,
fagocitosis mediada por el receptor Fc-gamma en macrofagos, sefalizaciéon PI3K/AKT,

sefializacion PTEN y el papel de los macréfagos en la artritis reumatoide.

Cepas intermedias mmu-miR-6987-3p mmu-miR-7667-3p
mmu-miR-6370 mmu-miR-3473b
mmu-mir-717 mmu-miR-1946a
mmu-miR-7067-5p mmu-miR-203-3p
m-m:ﬁg mmu-miR-222.3p
mmu mir 1241 mmu-miR-1946b

mmu-miR-155-5p 7
mmu-miR-155-3 =
mmu-miR-221-5p

mmu-miR-7119-3p
mmu-miR-222-5p
mmu-miR-5100
mmu-miR-2137
mmu-mir-5046

Cepas saprofitas mmu-miR-8100 1
Cepas patégenas

Figura 43. Diagrama de Venn de miRNAs modulados en macréfagos después de 8 horas incubados con
diferentes cepas de Leptospira spp. Tomado y modificado de (Garcia, y otros, 2018)

La via de sefalizacion del receptor Fc-gamma en macréfagos juega un rol importante
en reconocer a los patdgenos cubiertos por IgG durante la fagocitosis. Se encontré que
el mmu-miR-155-5p disminuye la actividad de los genes SHIP-1, VAV3 y VAMP3
implicados en la formacion del fagosoma y el gen PTEN, disminuido por mmu-miR-222-
3p, implicado en el reciclaje de la membrana celular. La disminucién de la actividad del

gen VAV3 ademas inhibe el desarrollo y actividad de las células B y T, dada su
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implicacion en el reordenamiento de la actina en el citoesqueleto y el aumento en el

movimiento celular.

El gen INPPD5 disminuye su actividad a causa de mmu-miR-155-5p, derivando en
una mayor produccion de citocinas proinflamatorias como IL-1a y TNF-a. La sefializacion
PI3K/AKT tiene varios genes diana para mmu-miR-155-5p involucrados en la respuesta
inflamatoria; la inhibicion de la sefializacion PI3K deriva en inmunodeficiencia, activacion
autoinmune y leucemia. La protrombina también es afectada por miR-155-5p, sugiriendo
un control epigenético postranscripcional de la formacion del coagulo en pacientes con

leptospirosis.

Se ha reportado que la leptospirosis puede inducir el arresto del ciclo celular en
macréfagos dependiente de p53/p21, la via de p53 puede activarse por: dafio de DNA,
hipoxia, citocinas, cambios metabdlicos, infecciones virales, oncogenes y leptospirosis.
Esta via dispara tres procesos importantes en las células hospederas: arresto del ciclo

celular por reparacion de DNA, apoptosis y sobrevivencia celular.

El gen BCL2 (antiapoptético) disminuye su actividad por mmu-miR-7667-3p,
sugiriendo que la sobrevivencia celular se pone en riesgo después de la invasién de

macrofagos por leptospiras.

La activacion del receptor de &cido retinoico se relaciona con el desarrollo,
diferenciacion, apoptosis y homeostasis celular. Esto tiene una gran importancia en la
inmunidad adaptativa, especificamente en la expansion clonal, diferenciacion vy

sobrevivencia de linfocitos T CD8 de memoria.

Es importante mencionar que los miRNAs exclusivos de cepas saprofitas no se

relacionaron con ningun proceso bioldgico (Garcia, y otros, 2018).
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o Anexo 3

La microaglutinacion (MAT) es una técnica complicada de realizar, controlar e interpretar:
el suero del paciente se incuba con una suspension de serotipos de leptospira; los
serotipos deben representar a todos los serogrupos existentes, ya que puede tratarse de
serotipos poco frecuentes o no detectados previamente en el area, e incluir los serotipos
locales mas comunes. Después de la incubacion, la mezcla de suero y antigenos se
examina en microscopio de campo oscuro. El punto final o titulo es la mayor dilucion del
suero en la cual ocurre el 50 % de aglutinacion, es decir, en la cual exista un 50 % de
leptospiras libres (no aglutinadas) con respecto a la suspension control (Organizacion
Mundial de Sanidad Animal, 2019).
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o Anexo 4

El Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt de Pert analiz6 a 314
habitantes de una region amazoénica hiperendémica de leptospirosis, en donde la
prevalencia de leptospirosis severa es muy baja. Se encontr6 que el 5 % de los
pobladores excretaba leptospiras via urinaria (por PCR) siendo seronegativos (por MAT)
y sin evidencia clinica de infeccidn reciente (infeccion cronica asintomatica). Se propone
que estas personas pudieron padecer una infeccion subclinica de tal forma que no
generaron anticuerpos o todos tuvieron un falso negativo en la prueba seroldgica. Se
plantea que se trata de excretores renales asintomaticos a largo plazo de leptospiras,
independientemente de si pasaron por una infeccion subclinica o una infeccién aguda
que se resolvio sola. El 100 % de estos pacientes fueron mujeres y la incidencia
aumentaba con la edad demostrando un incremento en la exposicibn o en la
susceptibilidad; sin embargo, el 67.5 % de los participantes en el estudio fueron mujeres.
Asi que este hallazgo puede no ser significativo. Ademas, los titulos de MAT fueron
significativamente mas altos en varones que en mujeres, sugiriendo que los hombres son

mas capaces de montar una respuesta inmunitaria.

Los excretores renales asintomaticos a largo plazo de leptospiras potencialmente son
fuentes de exposicién para su familia por lo que se debe estudiar la transmision persona
a persona con mas cuidado. Las leptospiras encontradas fueron tanto patégenas como
patdgenas intermedias. Se concluy6 que la leptospirosis inaparente es comun y conduce

a la leptospiruria humana crénica (Ganoza, y otros, 2010).
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o Anexo 5

Se ha demostrado que la leptospirosis es una enfermedad infecciosa importante en todo
el mundo, con una carga global de aproximadamente 2.90 millones de AVAD por afio
(equivalente a que todos los habitantes de una ciudad del tamafio de Roma pierdan un
afo de vida saludable); el 52 % del total de la carga afect6 a adultos entre 25 y 49 afos.
En la recopilacion de datos se tuvieron varios inconvenientes: hubo pruebas de
laboratorio incompletas de casos sospechosos, la mayoria de los datos de incidencia se
obtuvieron de estudios de vigilancia hospitalarios que probablemente subestiman la
morbilidad de la leptospirosis y, por lo tanto, es probable que haya subestimaciones de
la mortalidad. Este estudio confirmé que las areas con mas impacto incluyen Oceania, el
Caribe, partes de América Latina, Africa subsahariana, Asia oriental y partes del sudeste

asiatico.

Debido a las dificultades que implica el diagndstico y las brechas de informacion, la
verdadera carga puede ser considerablemente mayor. La fiebre es un sintoma que se
presenta comunmente entre las personas que buscan atencion meédica en areas de bajos
recursos. En muchas de ellas, la malaria estd sobre-diagnosticada y los pacientes
errbneamente diagnosticados tienen evoluciones desfavorables. Por ejemplo, en un
estudio reciente en el norte de Tanzania se investigaron 870 personas con enfermedades
febriles. El diagnostico clinico en el 60,7 % de ellos fue malaria, pero la frecuencia real
de malaria fue solo del 1,6 %. Se identifico leptospirosis en el 8,8 % (Crump, y otros,
2013). De manera similar, un estudio en la cuenca del Amazonas indic6 que la
leptospirosis era una causa mas frecuente de enfermedad febril aguda que la malaria
(Manock, y otros, 2009).

En el estudio no se utilizé ninguna forma de ponderacion basada en la edad en el
calculo de los AVAD, lo que habria llevado a una estimacion mas alta de la carga global,
ya gue recae de manera desproporcionada sobre los hombres jovenes de entre 20 y 49
afos; en paises tropicales de bajos ingresos, la enfermedad ademas tiene un impacto

econdmico sustancial (Torgerson, y otros, 2015).
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o Anexo 6

En 2009, en el Hospital General de México, se reporté un caso de un varon de 26 afios
con insuficiencia cardiaca congestiva que derivo en cardiomegalia grado IV y sindrome
ictéerico de 90 dias de evolucion. Se sugirido cardiopatia chagésica como hipétesis
diagndstica, el paciente habitaba una vivienda infestada de ratas y ratones. Se realiz6 un
panel viral para hepatitis y pruebas para hepatitis autoinmune, con resultados negativos.
En la deteccion de T. cruzi, Unicamente se detecté en hemaglutinacion indirecta positiva
1/16; sin embargo, ELISA, IFlI y hemocultivo resultaron negativos. En el caso de
leptospirosis, con observacidn en campo oscuro se detectaron abundantes leptospiras
en sangre y orina, la serologia (MAT) fue positiva a titulos bajos, 1/80, para el serotipo

Pomona. También IA (Figura 44), IHQ (Figura 45) e IFI (Figura 46) fueron positivos.

Figura 44. Acumulacion de leptospiras en orina. Warthin-Starry, 100x

Figura 45. Leptospiras en sangre, se observan bacterias tipicas y antigeno granular.
Inmunohistoquimica, 100x
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Figura 46. Leptospiras en sangre, se observan bacterias completas y antigeno granular.
Inmunofluorescencia indirecta, 100x

El paciente fallecié y en la autopsia se reportd lo siguiente: cardiomiopatia dilatada
idiopatica, fibrosis hepatica intersticial extensa, colestasis de predominio centrolobulillar
y ascitis. Se descart6 miocardiopatia chagasica ya que no se encontraron parasitos; sin
embargo, las imagenes histopatologicas sugirieron tuberculosis miliar en pulmones,
rifidén, higado, bazo y ganglios linfaticos, misma que fue descartada por no observar
bacilos con la tincién de Ziehl-Neelsen ni crecimiento en el medio de cultivo especifico.
Dos meses después del fallecimiento del paciente se detecté crecimiento en el medo
EMJH, caracterizdndose como Leptospira interrogans serotipo Pomona; también se
identificaron espiroquetas en os cortes de diversos 6rganos (Figura 17) (Velasco, y otros,
2009).

98



Leptospirosis humana y la importancia de su diagnostico en la fase cronica

o Anexo 7

En 2001, se realizé un triatlon en lllinois, Estados Unidos donde compitieron 876 atletas,
de ellos 122 solicitaron atencion médica por enfermedad febril aguda, 75 presentaron al
menos 2 de los siguientes signos o sintomas: escalofrios, dolor de cabeza, mialgia, dolor
ocular, conjuntivitis y diarrea. 52 de estos pacientes fueron diagnosticados con
leptospirosis por MAT o ELISA IgM, 22 fueron hospitalizados y 2 de ellos se sometieron

a una colecistectomia por dolor abdominal agudo.

En el analisis macroscopico las vesiculas biliares mostraban paredes engrosadas,
superficie serosa suave y mucosa ictérica. No se identificaron célculos biliares. La tincién
con hematoxilina-eosina mostré un marcado edema y focos dispersos de inflamacion
mononuclear en la submucosa y alrededor de algunos vasos de la serosa. En ambos
casos, el diagnéstico de colecistitis alitiAsica se basd en una correlacion clinico-
patolégica; la tincibn inmunohistoquimica mostré6 pequefios focos de antigenos
granulares y filamentosos en las paredes de los vasos y ocasionalmente en la
submucosa asociados a células mononucleares inflamatorias. Una de las dos vesiculas

observadas contenia escasas leptospiras intactas (Figura 47) (Guarner, y otros, 2001)

Figura 47. Leptospira en vesicula biliar humana, IHQ, 100x
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o Anexo 8

La infeccién por Leptospira interrogans ha sido propuesta como causante de uveitis
humana y equina. Se ha demostrado que las lipoproteinas de leptospira LruA'y LruB son
expresadas en los ojos de caballos con uveitis, y que los anticuerpos generados contra
estas proteinas reaccionan con el cristalino y extractos de retina, respectivamente. Estas
reacciones fueron demostradas posteriormente con ensayos de inmunofluorescencia en
secciones tisulares de cristalino y retina: se incubo el tejido de cristalino con antisuero
contra LruA 'y el tejido de retina con antisuero contra LruB, ambos resultaron positivos en
la fluorescencia. Al realizar una electroforesis bidimensional, seguida de Western Blot y
espectrometria de masa se identificaron las proteinas implicadas en la reaccion cruzada:
las de lentes que interactuaron con LruA se conocen como cadena B de alfa-cristalina y
vimentina. Asi mismo, la proteina que reaccion6 con LruB es cadena B2 de beta-
cristalina. Se expusieron la cadena B de alfa-cristalina, la vimentina, y cadena B2 de
beta-ctristalina humanas recombinantes purificadas a un antisuero especifico contra
LruA y LruB, que las reconocieron respectivamente; contrario a lo que sucedié con un
suero control preinmune. Los resultados indicaron que LruA y LruB comparten epitopos
inmunorelevantes con proteinas oculares, sugiriendo que los anticuerpos, al tener
reacciones cruzadas, contribuyen a la inmunopatogénesis de la uveitis recurrente

asociada a leptospirosis (Verma, y otros, 2010).
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o Anexo 9

En Nicaragua, en 1995, ocurrié un brote de neumonia hemorragica asociado a diferentes
microorganismos: virus del dengue, arenavirus del Nuevo Mundo, virus de la
coriomeningitis linfocitica, bunyanavirus, filovirus, flavivirus, alfavirus, Rickettsia typhi y
R. prowazekii, Ehrlichia chaffeensis y Coxiella burnetii. Estos microorganismos fueron

descartados por el CDC como agente causal.

El brote sucedi6 justo después de una temporada de lluvias abundantes e
inundaciones. En estudios de tejido pulmonar post mortem se encontraron leptospiras
por impregnacion argéntica e inmunohistoquimica; por lo cual se realizd
microaglutinacion en 33 pacientes, resultando todos positivos a, por lo menos, un
serotipo de leptospira (Figura 48). Ninguno de ellos presento ictericia ni manifestaciones
renales (Trevejo, y otros, 1998).

Serovar (strain) Case-patients
alexi 4/33 (12.1)
australis 1/32{3.1)
autumnalis 333 (9.1)
ballum (Mus 127) 12/33 (36.4)
ballum (S102) ND
bratislava 533 (152
canicola {Hond-Utrecht IV) 18/33 (54.5)
celledoni 1730 (3.3)
copenhageni T32(21.9)
grippotyphosa 0/33
hardjobovis ND
icterohaemorrhagiae 6/33 (18.2)
mankarso 11433 (33.3)
pomona (Pomona) 2133 (6.1)
pomona type kennewicki ND
pyrogenes 12/33 (36.4)
shermani ND
wolffi 1133 (3.0)

Figura 48. Muestras positivas a microaglutinacion para diferentes serotipos de Leptospira. ND:
sin dato. Muestras positivas/pruebas totales, entre paréntesis porcentajes
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12 Glosario

Acidos nucleicos: macromoléculas que componen el material genético

Adyuvante: (del latin adjuvare, «ayudar») son sustancias de estructura quimica muy variada que
se utilizan para reforzar la respuesta inmunitaria adaptativa contra un antigeno administrado
simultaneamente (vacuna) (Edelman, Hardegree, & Chedid, 1980)

Aglutinacion: proceso por el cual las células que estan en suspension en un liquido se agrupan
entre si por reaccion de un antigeno del cual son portadoras con el anticuerpo
correspondiente.

Aglutininas: anticuerpos que hacen que los glébulos rojos se agrupen.

Anergia: incapacidad de los linfocitos para reaccionar frente a su antigeno

Anfitrico: localizacion de uno o més flagelos en ambos extremos de una bacteria

Antigeno: molécula extrafia para el organismo que, una vez dentro del cuerpo, induce en este
una respuesta inmunitaria, provocando la formacion de anticuerpos

Arteritis fibrinoide: inflamacion que afecta a las arterias caracterizada por una desorganizacién
de las proteinas que toman un aspecto similar al de

Autolisis: degradacion de las células por sus propias enzimas

AVAD: medida utilizada para cuantificar las pérdidas de vida sana, ya sea por mortalidad
prematura o por el tiempo vivido con una salud menguada

Campo oscuro: técnica microscopica en la que el haz de luz muy intensa en forma de un cono
hueco se concentra sobre la muestra. El objeto iluminado dispersa la luz y se hace asi visible
contra el fondo oscuro que tiene detras

CDC: Center for Diseases Control, Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades

Célula mononuclear: célula sanguinea caracterizada por tener un nucleo redondo, como los
linfocitos y los monocitos

Colagenasa: enzima que rompe los enlaces peptidicos del colageno

Codrnea: capa externa del ojo

Cuerpo basal: estructura de anclaje del endoflagelo con el cuerpo de la bacteria

Cuerpos de Councilman: células de higado en muerte controlada

Dafio endotelial: lesion de la capa Unica de células que recubre el interior de los vasos
sanguineos

Degeneracion fibrinoide: dafio en el tejido caracterizada por la desorganizacion de las proteinas
gue toman un aspecto similar bolas de estambre

Derivacién venosa porto-sistémica: cirugia realizada para crear una nueva conexion entre la vena
porta y la vena hepética izquierda y disminuir la presién en el higado

Dextrégiro: que gira en el sentido de las agujas del reloj

Diagndstico directo: observacion o aislamiento e identificacién del microorganismo causante de
la enfermedad.

Diagnéstico indirecto: demostracion del contacto del agente infeccioso con el sistema inmunitaria.
Lo més frecuente es la presencia de anticuerpos especificos, por lo que también se le
denomina diagndstico seroldgico.

Disautonomia: anomalia de los nervios que regulan las funciones del cuerpo no voluntarias, como
la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la sudoracién

Disfuncion cerebelosa: pérdida de la coordinacion motora de los movimientos voluntarios

Distension: cambio en el tamafio o forma de un tejido u 6rgano tras aplicar una tensién externa
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Dosis infectante media: nUmero de microorganismos necesarios para causar enfermedad en el
50 % de los sujetos de experimentacion

Ecocardiograma: ultrasonido del corazon

Edema: acumulacién de liquidos en el organismo

Encefalitis: inflamacion del cerebro

Endostatina: proteina producida por el cuerpo humano cuya funcion es evitar el crecimiento de
vasos sanguineos

Elastina: proteina extracelular que brinda elasticidad a los tejidos de arterias, pulmones,
tendones, piel y ligamentos

Electrocardiograma: representacion visual de la actividad eléctrica del corazén en funcién del
tiempo

Encefalomielitis: inflamacién del cerebro y la médula espinal

Endoflagelo: flagelo especializado situado en el espacio periplasmético que producen un
movimiento giratorio que permite a la bacteria entera desplazarse hacia adelante, como si
fuese un sacacorchos

Enzima: proteina que acelera la velocidad de reacciones quimicas dentro del cuerpo

Epidemioldgica: relativo al estudio de los procesos de salud y enfermedad en un pueblo o
comunidad.

Esfingomielinasa: enzima que rompe los enlaces fosfodiéster de la esfingomielina, componente
estructural y de sefializacion de células animales, especialmente las de sistema nervioso

Espacio de Disse: espacio ubicado entre las células endoteliales que forman los sinusoides
hepéticos y los hepatocitos

Espectrometria de masas MALDI-TOF: técnica de analisis que permite determinar la distribucion
de las moléculas de una sustancia en funcion de su masa

Espiroqueta: bacterias con forma de espiral que varia desde aquellas con giros poco evidentes
a formas rigidas con aspecto de sacacorchos.

Estandar de oro: prueba que ha demostrado mayor sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de una enfermedad y por lo tanto es la mas aceptada como criterio de verdad.
Exantema: erupcion en la piel, de color rojizo y mas o menos extensa; es la manifestacion de un

gran namero de infecciones.
Exopolisacéarido: carbohidratos que se sintetizan por enzimas bacterianas que se excretan y
acumulan extracelularmente

Factor de virulencia: caracteristicas que le permiten a un patégeno infectar o dafiar los tejidos de
sus hospederos

Fascia: red de tejido conectivo en bandas que envuelve todas las partes internas del cuerpo
desde la cabeza a los pies y lo fusiona todo

Fenotipo: expresion visible de la informacién genética del individuo

Fibrinbgeno: proteina que, en su forma activa, participa en la formacién de coagulos de sangre

Fibrilacion auricular transitoria: cuando en condiciones normales, el ritmo cardiaco deja de ser
regular y constante, el tiempo entre latido y latido es desigual, y el corazén “tiembla”

Fibronectina: proteina adhesiva que se encuentra en la matriz extracelular y soluble en el torrente
sanguineo. Puede unirse a colageno, fibrindgeno, fibrina, heparina, factor XllIl y plaquetas, por
lo que sus principales funciones son participar en la coagulaciéon y la remodelacién de tejidos

Flagelo: estructura filamentosa cuyo fin es impulsar la célula bacteriana

103



Leptospirosis humana y la importancia de su diagnostico en la fase cronica

Global Burden of Disease Study: Estudio de la Carga Global de Enfermedades, es un programa
de investigacion regional y mundial sobre la carga de morbilidad que evalta la mortalidad y el
potencial discapacitante de las principales enfermedades, heridas y factores de riesgo

Hemodindmica: rama de la biofisica que se encarga del estudio de la dinamica de la sangre en
el interior de las estructuras sanguineas como arterias, venas, vénulas, arteriolas y capilares;
y de la mecénica del corazon

Hemolisina: sustancias que producen lisis en los eritrocitos, mediante la formacién de poros en
su membrana citoplasmatica

Hepatobiliar: relativo al higado y vesicula y vias biliares

Hepatocitos: células del higado

Hifema: presencia de sangre en la camara anterior del ojo (espacio comprendido entre la cornea
y el iris).

Hipersomnia: somnolencia excesiva durante al menos 1 mes, evidenciada tanto por episodios
prolongados de suefio como por episodios de suefio diurno que se producen practicamente
cada dia

Hipervolemia: aumento anormal del volumen de plasma en la sangre de un organismo

Hipocinesia apical: disminucién del movimiento de la pared del corazén

HLA: human leukocyte antigens, moléculas ubicadas en la superficie de la mayoria de las células
humanas, sobre todo en las del sistema inmunitario. Su funcién es diferenciar las moléculas
propias de las extrafias

Idiopatico: enfermedad de origen desconocido

IHQ: inmunohistoquimica

Inmunogénico: capaz de generar una repuesta inmunologica en el organismo

Inmunoprivilegio: capacidad de un tejido para tolerar la presencia de antigenos sin desencadenar
una respuesta inmunitaria inflamatoria

Inversion dinamica de la onda T: alteracion en la sefal eléctrica que ocurre cuando las dos
cavidades grandes del corazén dejan de contraerse y empiezan a relajarse

Iridiociclitis: inflamacién del iris (tejido de color en el frente del 0jo)

Kb (kilobases): unidad de longitud de los acidos nucleicos que corresponde a 1000 nucledtidos.
En DNA de doble cadena seria 1000 pares de bases

Laminina: proteina que compone la matriz extracelular; cumple diferentes funciones, entre ellas
la adhesion de ciertos tipos celulares la matriz, la adhesién de células entre si, y la promocién
de la proliferacion celular

LCR: liquido cefalorraquideo

Leptospiremia: presencia de Leptospira interrogans en torrente sanguineo

Leptospiruria: presencia de Leptospira interrogans en orina

LERG: Leptospirosis Burden Epidemiology Reference Group, Grupo de Referencia de
Epidemiologia de la Carga de Leptospirosis, grupo asesor del director general de la OMS

Lisis: ruptura de la membrana celular de bacterias o células que provoca la salida de su material
bioldgico, lo cual provoca su muerte

LPS: lipopolisacéarido, cadena de lipidos y azucares, que compone membrana externa
bacteriana. Es potencialmente toxico y su funcién principal es la adhesion de bacterias a las
células de su hospedero.
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Matriz extracelular: Red grande de proteinas y otras moléculas que rodean, sostienen y dan
estructura a los tejidos del cuerpo

Membrana externa: segunda capa de lipidos presente en las bacterias gramnegativas

Membrana interna: primera capa de lipidos presente en las bacterias gramnegativas

Meningoencefalitis: inflamacion del cerebro y los tejidos que lo rodean

Metaloproteasa: enzima que degrada matriz extracelular, necesita un ion metalico para trabajar

Microarreglo: técnica de biologia molecular que permite cuantificar la expresion génica o
identificar mutaciones en genes especificos

Mielitis: inflamacién de la médula espinal

Miocardiopatia: enfermedad del musculo cardiaco anormal en la cual resulta debilitado, dilatado
o tiene otro problema estructural

miRNA: RNA pequefios no codificantes que se unen a uno o mas RNA mensajeros; esta union
inhibe la traduccion del RNA mensajero en proteinas

Modificacién postraduccional: cambio quimico ocurrido en las proteinas después de su sintesis

Mononeuropatia: lesién de un nervio periférico

Morbilidad: cantidad de personas que enferman en un lugar y un periodo de tiempo determinados
en relacion con el total de la poblacion

Necrosis: dafio del tejido

Nefritis intersticial: inflamacion de los espacios entre los tubulos de los rifiones

Nervio abducens: nervio motor responsable del giro externo de los ojos

Neumonia intersticial aguda, inflamacion de los sacos aéreos pulmonares, caracterizada por
edema en los tabiques alveolares e infiltracion de células inflamatorias

Nucleétidos: pieza que conforma de los &cidos nucleicos, se compone de un azlcar, un grupo
fosfato y una base nitrogenada

Panuveitis: inflamacién que afecta los segmentos anteriores, medios y posteriores de la Gvea

Papiledema: inflamacion del nervio éptico causada por aumento de la presion en el cerebro

Parélogo: genes duplicados que ocupan dos posiciones diferentes en el mismo genoma

Paresia: pérdida de la fuerza de los musculos con disminucion del rango de movimientos
voluntarios

Patégeno intermedio: especie diferente a las patdgenas y saprofitas por su secuencia de rRNA
16S y cuya virulencia no ha sido estudiada experimentalmente (Picardeau, 2013)

Patognomonico: signo o sintoma cuya existencia indica que una enfermedad determinada esta
presente sin lugar a duda

PCR: polymerase chain reaction, técnica de laboratorio utilizada para multiplicar secuencias de
material genético.

Peptidoglicano: cadenas de moléculas de azlcares y aminoacidos, brinda estructura a la bacteria
y regula las interacciones hospedero-microorganismo

Perfil de expresion génica: medida de la actividad de miles de genes simultaneamente

Pericarditis: inflamacién de la membrana que cubre al corazén

Plasmindgeno: forma inactiva de la enzima plasmina, cuya funcion es degradar coagulos dentro
del cuerpo humano

Polimorfismo: fenotipo alternativo, normal y comun

Polineuropatia: disfuncién simultanea de varios nervios periféricos

Porina: proteinas que atraviesan la membrana celular y su funcion es permitir el paso de
moléculas.

Primocultivo: crecimiento de un microorganismo desde una muestra clinica en un medio de
cultivo enriquecido
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Protoplasma: contenido celular acuoso delimitado por una membrana
Prueba serolégica: técnica de diagnostico basada en la identificacion de anticuerpos

Radiculopatia: pérdida o disminucion de la funcion sensitiva o motora de una raiz nerviosa

Reaccién de Jarisch-Herxheimer: reaccion febril aguda que ocurre tras la administracién de
antimicrobianos en enfermedades espiroquetales.

Reemergente: enfermedad infecciosa conocida (y generalmente controlada), que por algin
motivo cambi6é su estandar epidemiolégico, teniendo como consecuencia, un aumento
repentino de casos.

Regulacién postranscripcional: proceso complejo de control de la expresion de genes en los
tejidos

Regurgitacion adrtica: insuficiencia de la valvula ubicada entre la aorta y el corazon

Regurgitacion mitral: insuficiencia de la valvula ubicada entre las dos cavidades izquierdas del
corazon

RNA mensajero: acido ribonucleico que transfiere el cddigo genético procedente del DNA a un
ribosoma, es decir, acta como plantilla o patron para la sintesis de una proteina

Salvarsan: compuesto sintetizado por Paul Erhich y su equipo, dado a conocer en el afio de 1910.
Se trata del dioxidiamidoarsenobenzol o “arsénico que salva”, desarrollado para combatir la
sifilis; es el primer microbicida sintetizado (Fresquet, 2011).

Saprofito: que no necesita invadir a otro organismo para sobrevivir

Seroconversion: aumento significativo (al menos 4 veces) del titulo de anticuerpos entre dos
muestras de suero, la primera obtenida en los primeros dias de la enfermedad y la segunda
10-15 dias después; o bien la obtencion de titulos elevados en una sola muestra (1/800 o
mayor).

Seroepidemioldgico: estudio de la frecuencia y distribucién de la inmunidad protectora frente a
determinada infeccion, en grupos de poblacion, realizado mediante el uso de pruebas
serologicas

Seroespecifico: relacionado con serotipos determinados

Serogrupo: conjunto de serotipos reunidos por presentar reacciones antigénicas cruzadas

Seropositivo: persona o de un animal cuya sangre, infectada por algin microorganismo contiene
anticuerpos especificos.

Serotipo: clasificacion bacteriana determinada por anticuerpos generados frente a los
lipopolisacaridos de la pared celular.

Sindrome de Guillain-Barré: afeccion en donde el sistema inmunitario del paciente ataca sus
nervios periféricos

Sindrome hemolitico urémico: inflamacion de los capilares renales, lo que puede generar
coagulos que obstruyen el sistema de filtracion de los riflones y provocan insuficiencia renal

Sinusoides hepaticos: canales donde se fusionan la arteria hepatica y la vena porta

Superantigeno: son potentes activadores policlonales no especificos de células T. Pueden activar
hasta el 20 % de los linfocitos del organismo, en contraste con el 0.0001 % de los linfocitos
que normalmente activa un antigeno

Tabique alveolar: estructura que separa alveolos adyacentes en el tejido pulmonar

Taquicardia sinusal: aumento de la frecuencia cardiaca por encima de 100 latidos por minuto

Taxonomia: subdisciplina de la biologia sistematica, que estudia las relaciones de parentesco
entre los organismos y su historia evolutiva

Tincién de Gram: técnica de tincibn bacteriana que permite diferenciar bacterias que tienen
membrana externa (negativas) de las que no la tienen (positivas)
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Titulo de anticuerpos: mayor dilucién del suero del paciente a la que aln se presenta aglutinacion

Transferencia horizontal de genes: evento por el cual un organismo adquiere material genético
de otro organismo que no es su progenitor

Trombosis de senos venosos: formacién de codgulos en los sistemas colectores de sangre desde
el encéfalo hacia las venas yugulares internas

Tropismo: tendencia de un organismo a reaccionar de una manera definida a los estimulos
exteriores

Tabulos renales: pequefios tubos en el rifidn formados por las células que filtran y limpian la
sangre

Uvea: capa media del ojo, se encuentra debajo de la parte blanca del ojo (esclerética). Esta
formada por el iris (tejido de color en el frente del 0jo), el cuerpo ciliar y la coroides.

Vaina: capa de tejido conjuntivo que rodea estructuras como vasos sanguineos, musculos,
nervios y tendones

Vena porta: vaso sanguineo que transporta la sangre desde los intestinos, el bazo, el pancreas
y la vesicula biliar hasta el higado

Virulencia: grado de patogenicidad de un serotipo, una cepa o una colonia microbiana en un
hospedero susceptible

Zoonosis: enfermedades infecciosas transmisibles naturalmente desde animales vertebrados al
ser humano.
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