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RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica, reemergente, de importancia y distribucion
mundial. La enfermedad es de comportamiento endémico, mas frecuente en las areas
tropicales donde las condiciones para su transmision son particularmente favorables.
Generalmente es una enfermedad subdiagnosticada debido a que clinicamente se
pueden sospechar otras enfermedades febriles.

No hay suficientes estudios sobre el tratamiento de la leptospirosis para realizar una guia
clinica, sin embargo, existe evidencia que apoya el uso de la penicilina y la doxiciclina
como manejo antibidtico de eleccion. Se realizd el presente estudio con el propésito de
describir el curso clinico y los diferentes tipos de antibidticos suministrados a los pacientes
hospitalizados con leptospirosis de la region del Uraba Antioquefio y de acuerdo a ésto,
sentar bases para futuros proyectos de manejo médico.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo donde los datos se obtuvieron de las historias
clinicas de 30 pacientes con diagnéstico confirmado de leptospirosis por aislamiento de
Leptospira spp en sangre o presencia de titulos significativos de anticuerpos IgM
detectados por inmunofluorescencia indirecta, que estuvieron hospitalizados en los
principales centros de salud del municipio de Apartadé.

Resultados: Se identificaron 30 pacientes con igual distribucién por género. El promedio
de dias de hospitalizacion fue 3,5£2,6. El promedio de edad fue 27,7 anos. El diagndstico
por el método de hemocultivo fue el de mayor frecuencia (86,7%). Los sintomas
generales mas frecuentes fueron fiebre (90%), cefalea (76,7%), nauseas y vomito (70%),
dolor abdominal (70%), mialgias y artralgias (60%). Los signos mas frecuentes fueron
hepatomegalia, ictericia, oliguria y un paciente con anuria. Las manifestaciones
hemorragicas mas frecuentes fueron las petequias espontaneas. Al ingreso el 60,0% de
los pacientes recibieron antibiético y al 33,3% no les fue suministrado ninguno. El
antibidtico mas utilizado fue la ceftriaxona. De los pacientes que recibieron antibidtico al
ingreso, el 50,0% tuvieron una respuesta favorable, los otros requirieron de un segundo
antibiotico. Solo el 36,6% de los pacientes tuvieron un manejo adecuado del antibiotico al

ingreso.



Discusion: El Uraba antioquefo es una zona endémica para las diferentes enfermedades
febriles y al no tener acceso a los diferentes métodos diagndsticos especiales en éstos
niveles de atencion y solo teniendo disponible las manifestaciones clinicas y las ayudas
paraclinicas se debe iniciar un tratamiento antibidtico empirico. La leptospirosis es una
enfermedad de manifestaciones clinicas inespecificas, muchas veces indistinguible de
otras enfermedades icterohemorragicas. En este estudio se destaca la importancia de
iniciar tratamiento antibiético oportuno y adecuado para asi evitar el progreso de la
enfermedad a formas severas ya que se noté una mejoria clinica en los pacientes que
fueron tratados con ceftriaxona y penicilina. El uso indiscriminado de antibidticos en
varios de los pacientes, refleja la falta de estandarizacién del personal médico con el
manejo de los sindromes febriles prevalentes en la zona. Este estudio permite hacer una
aproximacion inicial sobre el curso clinico y el manejo terapéutico de la leptospirosis en

nuestro medio y sentar bases para estudios posteriores.
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ABSTRACT

Lepstospirosis is a zoonotic disease, reemerging, with with worldwide importance and
distribution. This disease has endemic behavior and is more commun in tropical areas
where the conditions to its transmission are particularly favorable. In almost cases it is an
underdiagnosed disease because it can be clinically suspect other febrile illnesses.

There are not enough studies about treatment of lesptospirosis to make clinical guidelines
however, there is some evidence that support the use of penicillin and doxycycline as
treatment of choice. This study was made with the propose of describe the clinical course
and different antibiotic therapy given to the patients hospitalized with leptospirosis in
Uraba, Antioquia and according to that lay foundation to future studies.

Methods: Descriptive study, retrospective of clinical records of 30 patients with diagnosis
of leptospirosis confirm by positive blood culture and titers of M inmunoglobuline
antibodies detected by indirect inmunofluorescence test who were hospitalized in some
medical centers of Apartado.

Results: There were identified 30 patients with equal distribution of gender. The average
days of hospitalization was 3,5+2,6. The average of age was 27,7 years. The blood culture
was the test more frecuently used for the diagnosis (86,7%). The most frecuent symptoms
were fever (90%), headache (76,7%), nausea and vomiting (70%), abdominal pain (70%),
myalgia and arthralgia (60%). The most frecuent signs were hepatomegaly, jaundice,
oliguria and one patient wiht anuria. The most frecuent hemorrhagic manifestations were
spontaneous petechiae. Only 60,0% of income patients received antibiotic therapy and
33,3% did not received any treatment. The most used antibiotic was ceftriaxone. The
50,0% of income patients who received antibiotic had a favorable response, the others
needed a second antibiotic. Only 36,6% of the patients had an appropriate antibiotic
management.

Discussion: Uraba, Antioquia, is an endemic zone for the different febrile diseases, and
since there is no access to the different advanced diagnostic methods in these areas, and
being the clinical manifestations and basic laboratory studies the only resources available,
one should start an empiric antibiotic treatment. Leptospirosis is a nonspecific clinical

manifestations disease, sometimes undistinguishable from other icterohemorrhagic



diseases. This study emphasizes the importance of starting early and apropriate antibiotic
treatment, thus avoiding the disease to progress to more severe forms, since an
improvement was noted in patients that were treated with ceftriaxone and penicilin. The
indiscriminate use of antibiotics in many patients of this study show the lack of
standarization in many health centers for the management of febrile diseases prevalent in
the area. This study allows to make an initial aproximation about clinical course and

treatment of leptospirosis in our midst and lay foundation for future studies.
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FORMULACION DEL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa de reconocimiento reciente, asi lo
demuestran los grandes brotes registrados en Asia, América latina y Estados Unidos. Es
una zoonosis que afecta a algunos huéspedes adaptados como los porcinos, bovinos y
equinos y al hombre accidentalmente cuando entra en contacto directo o indirecto con

orina de estos animales o de su principal reservorio, los roedores.

En la mayoria de los pacientes la enfermedad se manifiesta como una forma subclinica o
anicterica y muy pocos pacientes presentan la forma grave o enfermedad de Weil y por
esto es facil confundirla con cualquier enfermedad tropical, muy comun en nuestro medio.
Por este motivo la enfermedad no es tenida en cuenta muchas veces entre los
diagnésticos diferenciales de las enfermedades febriles y tal vez por esto y por falta de
técnicas diagnosticas disponibles en las instituciones de salud no esta siendo
diagnosticada.

Se han publicado a nivel mundial multiples estudios controversiales sobre el tratamiento
de la leptospirosis donde recomiendan varios antibiéticos para ser usados como terapia
antimicrobiana, pero no esta bien definido el tiempo y las dosis de tratamiento de eleccion.
Para Colombia este tipo de estudio no se han hecho y no se conoce como se esta
realizando este tratamiento por parte de las instituciones hospitalarias de la region. Por tal
razén se pretendid describir el curso clinico y los diferentes tipos de antibiéticos
suministrados a los pacientes hospitalizados con leptospirosis de la region del Uraba
Antioqueno, por medio de la revision de sus historias clinicas, para conocer el manejo que
se esta llevando a cabo por los clinicos de la zona segun la evolucién de la enfermedad, y

de acuerdo a esto, sentar bases para emprender futuros proyectos de manejo médico.
Justificacion

Conocer el tipo de tratamiento dado a los pacientes, frente al curso de la enfermedad, es

un conocimiento importante que permitira establecer el comportamiento de cepas



circulantes en la zona de Uraba a los diferentes tratamientos administrados para
Leptospirosis y sentara las bases para emprender futuros proyectos que lleven a
determinar el tratamiento mas efectivo. También estos resultados permitiran propiciar
capacitaciones y actualizaciones al personal de salud de la zona. A través de este
proyecto queremos alertar sobre su aumento y su poco diagnéstico para que sea incluida,
diagnosticada por la técnica adecuada y asi poderla tratar de forma efectiva y por qué no

influenciar la, morbimortalidad.

Pregunta de investigacion

Cual es el curso clinico y el tipo de antibidtico suministrados a los pacientes con

leptospirosis hospitalizados en la zona del Uraba Antioquefo?



MARCO TEORICO

La leptospirosis es una enfermedad zoondética, reemergente, de importancia y distribucion
mundial. La enfermedad es de comportamiento endémico, mas frecuente en las areas
tropicales donde las condiciones para su transmisién son particularmente favorables,
ademas esta relacionada con estaciones lluviosas, inundaciones y actividades acuaticas y
agricolas. Se presenta con mayor frecuencia en zonas donde hay mayor desplazamiento
poblacional, especialmente en paises en vias de desarrollo en donde se han registrado
mortalidades entre el 10y 15% [1, 2]

En muchos paises en via de desarrollo la leptospirosis es un problema al que no se le da
la debida importancia y por esto no se tienen datos confiables de morbilidad, mortalidad ni
prevalencia relacionados con la enfermedad. No obstante, en 1999 se notificaron en
China mas de 500.000 casos y las tasas de mortalidad variaron de 0,9% a 7,9%. En Brasil
se notificaron en el mismo afio 28.000 casos. Los “Center for Disease Control” (CDC)
reportan anualmente de 40 a 120 casos en Estados Unidos, sin embargo, posiblemente
representan un numero muy inferior al real. [9, 16]. En Colombia, la leptospirosis no es
una enfermedad de notificacion obligatoria y por ésto no se sabe con certeza su

prevalencia ni su impacto econémico, aunque se han descrito casos aislados.

La enfermedad es causada por espiroquetas patdgenas del género Leptospira, que
infectan a una variedad de animales salvajes y domésticos que excretan el
microorganismo por orina; los seres humanos se pueden infectar por contacto directo con
los animales infectados o por exposicion al agua contaminada con orina de animales
infectados [1, 4]. En los ultimos afios se han reportado mas de 17 especies de Leptospira
entre patdgenas y saprofitas ademas de las inicialmente conocidas Leptospira interrogans
y Leptospira biflexa [1, 2]. Las especies son divididas en un gran numero de serovares
definido por aglutinacion con un antigeno homoélogo. Por este método se han identificado
24 serogrupos y 250 serovariedades y se han asociado a infecciones segun el oficio y
ademas han infectado animales produciendo grandes pérdidas econdémicas. [16, 17]. La
leptospirosis se ha descrito como una enfermedad ocupacional altamente relacionada

con el trabajo en las minas, el trabajo agricola especialmente cultivos de arroz y maiz, el
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trabajo militar de montana y manejo de ganado vacuno y porcino en zonas rurales,
mientras que en zonas urbanas se presenta mas en carniceros, médicos veterinarios, y en
trabajadores de alcantarillas [1, 3]. Ademas de estos factores de riesgo se deben tener en
cuenta la presencia de ratas o diferentes roedores, de aguas estancadas, animales
domésticos, ya que éstos constituyen el principal reservorio para el ser humano que se

considera un huésped accidental.

Las bacterias entran al cuerpo humano a través de laceraciones, piel reblandecida por el
agua, mucosas o conjuntivas, inhalacion de aerosoles de particulas microscoépicas [1] ¥y
posible ingestién. Una vez adentro van por via linfatica y vasos sanguineos y rapidamente
son descargadas en los érganos, incluidos el sistema nervioso central por la invasion del
liquido cefalorraquideo (LCR) y el ojo por la entrada de espiroquetas al humor acuoso.
Los mecanismos patogénicos de la leptospirosis pueden ser derivados de efectos directos
de Leptospira y de la respuesta inmune a la infeccion [5]. Se sabe que en el desarrollo de
la enfermedad intervienen tanto factores de virulencia de Leptospira como factores del
hospedero; entre los factores de virulencia mas importantes se citan la movilidad vy la
adhesion de Leptospira que facilitan su entrada a la circulacién. El periodo de incubacion
es usualmente de 5 a 14 dias pero puede pasar de 30 dias o mas. Es una enfermedad
cuyo espectro clinico va desde una forma autolimitada o subclinica detectada por
seroconversion, hasta sindromes reconocibles como enfermedad sistémica y formas
severas de leptospirosis potencialmente fatal, por compromiso hepatico, falla renal y
neumonitis con hemorragia pulmonar. Tanto la forma autolimitada como la forma severa
de la enfermedad, progresan desde una fase aguda o leptospirémica que dura alrededor
de una semana hasta una fase inmune, en la cual ya no se detectan leptospiras en
sangre pero si se comienzan a elevar los titulos de inmunoglobulina M (IgM), y después
de la segunda semana de enfermedad, las leptospiras se pueden recuperar en orina. La
leptospirosis anictérica comienza de una forma abrupta con cefalea intensa y persistente,
mialgias, inyeccion conjuntival, escalofrios y dolor abdominal. Se presentan nauseas,
vomito, malestar general, y fiebre que es de caracter remitente alcanzando los 40°C o
mas. Con cierta frecuencia se encuentra un exantema macular. Se puede presentar
confusion mental, tos y dolor toraxico. La evolucidon de estos pacientes generalmente es

satisfactoria en un periodo de cuatro a diez dias [1, 5, 6].
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Son muy pocos los pacientes que pasan a la segunda fase, inmune, que se caracteriza
por fiebre ligera, cefalea intensa como senal de meningitis pero sin signos neuroldgicos,
dolor retro-ocular, mialgias acentuadas en regién paravertebral y en el cuello, simulando
un cuadro de meningitis viral. Con poca frecuencia se desarrollan signos neurolégicos
focales o de encefalitis y cuando se presentan estos cuadros neurolégicos suelen

recuperarse sin dejar secuelas.

La leptospirosis, en su manifestacion de sindrome de Weil (forma ictérica) es una de las
formas mas graves de la enfermedad, se caracteriza por las alteraciones de la funcion
hepatica, renal y pulmonar con desarrollo de hemorragias, colapso vascular, alteraciones
graves de la conciencia y una mortalidad aproximadamente de 5 al 40%. El inicio es
similar a la forma anictérica pero al cabo de algunos dias de evolucién los sintomas
alcanzan su maxima intensidad. Puede aparecer esplenomegalia acompafiada de una
hepatomegalia dolorosa. Algunos pacientes pueden desarrollar frotes pericardicos sin
evidencia de derrames, y en los casos graves puede desarrollarse insuficiencia cardiaca
congestiva y shock cardiogénico, por lo cual es imperativo un diagndstico y tratamiento

temprano para evitar estas complicaciones [1, 5, 6].

El compromiso pulmonar en la leptospirosis, forma emergente de la enfermedad, ha
venido ganando atencién en las ultimas décadas, desde el reconocimiento del sindrome
pulmonar hemorragico severo de la leptospirosis [2], que es considerado una de las
mayores causas de muerte en los pacientes. Las manifestaciones pulmonares pueden
ocurrir tanto en formas anictéricas como ictéricas. Los sintomas pueden ser tan
inespecificos como dolor toraxico, tos y disnea. La hemorragia alveolar presentada como
hemoptisis, es la manifestacién pulmonar mas seria. Los sintomas respiratorios
usualmente aparecen entre el cuarto y sexto dia de la enfermedad y puede llevar a la
muerte en menos de 72 horas; la mortalidad es de 30 a 60%. El edema pulmonar o la
hemorragia pulmonar traducida en sindrome de dificultad respiratoria es la manifestacion
mas severa de la injuria pulmonar en la leptospirosis. Los hallazgos radiolégicos de los
pacientes con leptospirosis generalmente revelan opacidades difusas pequefias que se

pueden diseminar [5-8].
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Generalmente es una enfermedad subdiagnosticada debido a que clinicamente se
pueden sospechar otras enfermedades como dengue, ricketsiosis, fiebre tifoidea vy
brucelosis tal vez mas frecuentes en regiones endémicas y por esto no se ordenan los
paraclinicos necesarios para confirmarla. Se puede confirmar el diagnéstico a través de
pruebas serolégicas que detectan anticuerpos o demostrando la bacteria en cultivo, la
cual se puede obtener en sangre durante los primeros 7 a 11 dias de la enfermedad y en
orina a las 2 o 3 semanas, idealmente en la fase febril de la enfermedad para luego ser
visualizadas al microscopio en muestras de sangre con objetivo de campo oscuro. Este
método puede dar resultados negativos cuando existe poca cantidad de bacterias en
sangre por eso siempre debe ser confirmado con el cultivo positivo. [1, 3, 17]. El cultivo
requiere de condiciones especificas para su crecimiento y es demorado debido a que se
requieren de 8 a 12 semanas para ser monitoreado [3]. Por esto se ha reemplazado por
métodos serolégicos mas rapidos como la inmunofluorescencia indirecta [9] y reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) pero debido a sus costos y dificil acceso en nuestro

medio, no se realizan de rutina.

El método diagndstico mas utilizado y de referencia para la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) es la microaglutinaciéon en campo oscuro y aunque presenta alta sensibilidad
y especificidad, 92% y 95% respectivamente, requiere sueros pareados para la deteccién
de la seroconversion, consume mucho reactivo, no permite un diagnéstico temprano ya
que no detecta anticuerpo hasta después de 5 -7 dias de iniciada la enfermedad vy
ademas la utilizacion de leptospiras vivas presenta un riesgo ocupacional importante [3,
17, 18]. La prueba se considera positiva cuando se detectan titulos de 1/100 o mas [3].
Otros paraclinicos que ayudan a orientar el diagnostico son las pruebas de funcion
hepatica con elevacion leve de las transaminasas, el citoquimico de orina puede mostrar
piuria, proteinuria y hematuria microscépica, la eritrosedimentacion puede estar elevada,
en el hemoleucograma (HLG) hay leucocitosis, neutrofilia y luego linfocitosis,
trombocitopenia y alteraciones en la funcion renal en la forma severa de la enfermedad
[6]. Estos hallazgos hacen sospechar una leptospirosis y requieren confirmaciéon con
pruebas seroldgicas.

En cuanto al tratamiento, varios estudios han reportado una disminucion del curso de la

enfermedad cuando se inicia el tratamiento antibiético adecuado y de forma temprana (2-4
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dias) y en pacientes con leptospirosis severa han demostrado disminuir las tasas de
mortalidad [10]. No hay suficientes estudios sobre el tratamiento de la leptospirosis para
realizar una guia clinica, sin embargo, existe evidencia que apoya el uso de la penicilina y
la doxiciclina como manejo antibidtico de eleccidén. La doxicilcina se recomienda para el
manejo de una enfermedad leve a moderada y como profilaxis sobre todo en personas
con factores de riesgo para la infeccioén [5]. La Penicilina G (1,5 MU cada 6 horas) es el
medicamento recomendado para el manejo de la leptospirosis severa, sin embargo, la
necesidad de varias dosis por dia y la posibilidad de reacciones inmunoldgicas han
limitado su uso hospitalario, optandose por otros medicamentos igualmente efectivos
como la doxiciclina, las cefalosporinas de tercera generacion: Ceftriaxona 1 a 2 gramos
cada 12/24 horas o Cefotaxime, ésta ultima con accion contra Leptospira, documentada
“in vitro” y en animales. También se han utilizado con buenos resultados otros antibiéticos
como macrolidos, aminoglicésidos y fluoroquinolonas [10, 14]. En la siguiente tabla se

muestra un consolidado de los tipos de tratamiento usados para tratar leptospirosis en

humanos.

Indicacion Medicamento Dosis

Quimioprofilaxis Doxiciclina 200 mg/semana

Infeccion moderada Doxiciclina 100 mg /12h/dia
Ampicilina 500 - 700 mg/6h
Amoxacilina 500 mg/6h

Infeccion moderada a severa Penicilina G 1,5 millones U 1V/6h
Ampicilina 0,5-1glVv/6h

Infeccion severa Ceftriaxona 1 g IV/d/7dias
Cefotaxime 191V olIM/8h

Antioquia, area considerada de inferencia del presente estudio, tiene las condiciones
ambientales, que favorecen la diseminacion de Leptospira de las serovariedades
generalmente asociadas con roedores que son Icterohaemorragiae y Grippotyphosa.
Entre estas condiciones sefialamos, el clima, areas inundables y propensas a desastres

en épocas de lluvia, areas rurales, urbanas y suburbanas con poco saneamiento
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ambiental y con presencia de roedores cerca o en el domicilio. Si bien existen pocos
datos de la situacion epidemiologica de la leptospirosis en Colombia, para la region del
Uraba Antioquefio se conoce que la seroprevalencia en poblacién general para la zona es
del 12,5% y las serovariedades de Leptospira mas frecuentes son Icterohaemorragiae y

Grippotyphosa [1, 5]

Un mejor conocimiento del perfil clinico de la leptospirosis, su evolucion y respuesta al
tratamiento antibiético, cobra gran importancia para el personal médico de la regién de
Uraba, que cotidianamente se enfrenta al reto diagndstico de sindromes febriles agudos
clinicamente indiferenciables. Por este motivo se decidié realizar el presente estudio con
el fin de profundizar en el conocimiento del curso clinico, el tipo de tratamiento usado en

el manejo de pacientes con leptospirosis de manejo hospitalario.
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OBJETIVOS

Objetivo general

El presente estudio se realizé con el propdsito de describir el curso clinico y los diferentes
tipos de antibidticos suministrados a los pacientes hospitalizados con leptospirosis de la
region del Uraba Antioquefio, por medio de la revisién de sus historias clinicas, para
conocer el manejo que se esta llevando a cabo por los clinicos de la zona segun la
evolucidon de la enfermedad, y de acuerdo a ésto, sentar bases para emprender futuros
proyectos de manejo médico.

Objetivos especificos

e Describir el curso clinico de los pacientes hospitalizados con
leptospirosis.

o Describir el tipo y dosis de antibiéticos suministrados a los pacientes
hospitalizados con leptospirosis.

e Evaluar la respuesta al tratamiento con antibidticos de los pacientes

hospitalizados con leptospirosis.
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MATERIALES Y METODOS

Area de estudio

La investigacion se realizé6 en la zona del Uraba Antioquefio, en el cual el principal
municipio de la zona es Apartadd ubicado en un territorio de bosque tropical, con clima
calido y humedo con una temperatura de 28°C, distando 344 Km de Medellin. Cuenta con
142 526 habitantes, 121 956 (85,5%) de ellos en el casco urbano. La principal base de la
economia es la industria bananera y por lo tanto las actividades que realizan sus
pobladores son principalmente agricolas, pero también pecuarias sobre todo de ganado
bovino. En general la Costa Caribe Antioquefia es una regién donde hay bajos recursos
econdémicos, alto nivel de pobreza y baja cobertura de servicios basicos lo que se
constituye en factores de riesgo para sus pobladores de adquirir diferentes enfermedades

tropicales como el dengue, la malaria y la leptospirosis.

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo.

Poblacion de estudio

La poblacién del estudio estuvo conformada por 30 pacientes con diagnostico confirmado
de leptospirosis, procedentes de la zona de Uraba y que estuvieron hospitalizados entre
marzo a junio de 2007 en los principales centros de salud del municipio de Apartado,
Hospital Antonio Roldan Betancurt (Hospital ARB), Clinica Uraba, Clinica Chinita y Clinica

Saludcoop.

Criterios de inclusion

Se ingresaron los pacientes que estuvieron hospitalizados en las diferentes instituciones
de salud de Apartadd que tuvieran diagnéstico confirmado por aislamiento de Leptospira
spp en sangre o presencia de titulos significativos de anticuerpos IgM detectados por
inmunofluorescencia indirecta (Titulo mayor o igual a 1:40) segun lo descrito por Agudelo,
et al. 2006 [9]. En algunos pacientes de los que se pudo obtener muestra de suero
suficiente, ésta se remitié al Instituto Nacional de Lima, Peru, para que se les realizara la

prueba de Microaglutinacion (MAT) con 25 serovariedades de Leptospira spp, previo
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tamizaje serolégico por la prueba de ELISA (Titulo mayor o igual a 1:100). Estas dos

ultimas pruebas se hicieron segun lo descrito por Céspedes y Glenny, 2002 [4, 16].

Criterios de exclusioéon

Pacientes con gota gruesa positiva para malaria.

Definicion de términos. Se consideré manejo adecuado si el paciente fue tratado con los
antibioticos y las dosis descritas por Tappero et al, 2000 y WHO/ILS, 2003 [3, 5]. En caso
contrario 0 que no hubiese recibido ningun antibiético se consideré que el tratamiento no

fue adecuado.

Fuentes de Informacion

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes y se recolectaron en un
formulario (anexo1) que incluia las variables relacionadas con la identificacion, fechas de
ingreso y egreso, sintomas durante el curso de la enfermedad, datos de laboratorio,
tratamiento y la respuesta a éste. La recoleccion de la informacion fue hecha directamente

por los investigadores.

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Investigaciones de la Universidad CES y el
Comité de Bioética del Instituto Colombiano de Medicina Tropical. Se solicitd autorizacion

a las Instituciones de Salud para acceder a las historias clinicas.

Analisis de la informacién

Los datos fueron analizados por medio de Microsoft Office Excel. A las variables cuantitativas se
les calcularon medidas de tendencia central (media y moda) y medidas de dispersion (desviacion

estandar). A las variables cualitativas se les calcularon medidas de frecuencia absoluta y relativa.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

En el presente estudio fueron analizadas las historias clinicas de 30 pacientes
hospitalizados con leptospirosis en diferentes centros hospitalarios del municipio de
Apartadd. La proporcion de mujeres y de hombres fue semejante de 50% cada uno. El
promedio de dias de hospitalizacion fue 3,5+2,6, oscilando entre 0 y 13 dias. Con relacion
a la edad, el promedio de edad fue 27,7 afios con una edad minima de 0 afios (10 meses)

y maxima de 73 afios. Los grupos de edad mas afectados correspondieron al de 0-4 afios,

20-24 afos y 50-59 anos (13,3% cada uno). Ver tabla No. 1.

Tabla No. 1 Distribucién de los pacientes

con leptospirosis por grupos de edad. Uraba
Antioqueno, 2007
Grupo de edad
(anos) No %

0a4d 4 13,3
5a9 3 10,0
10 a 14 3 10,0
15a19 1 3,3
20a24 4 13,3
25a29 3 10,0
30a 34 2 6,7
35a39 2 6,7
40 a 44 1 3,3
45 a 49 1 3,3
50 a 59 4 13,3
60 y mas 2 6,7
Total 30 100,0
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Se pudo observar que el diagnostico por el método de hemocultivo fue el de mayor

frecuencia (86,7%). La tabla 2 muestra la distribucion por tipo de diagnéstico.

Tabla No. 2. Diagnodstico de leptospirosis en

pacientes hospitalizados. Uraba Antioqueno,

2007
Diagnéstico de Positivos
Laboratorio No. %
Hemocultivos™* 26 86,7
IFI IgM* 10 33,3
IFI 1gG 20 66,7

* Nueve de 10 con IFI IgM y hemocultivo positivos

** Tres de 6 con hemocultivos positivos

Aspectos clinicos

Los sintomas generales mas frecuentes fueron fiebre (90%), cefalea (76,7%), nduseas y
vémito (70%), dolor abdominal (70%), mialgias y artralgias (60%). Los signos mas
frecuentes fueron hepatomegalia en 40% de los pacientes, ictericia 33%, oliguria 10% (3
pacientes) y un paciente con anuria. Ningun paciente de esta serie presenté delirio y

psicosis. Ver tabla No. 3.

Tabla No.3 Signos y sintomas en pacientes
hospitalizados con leptospirosis.
Uraba Antioqueiio, 2007

Signos y sintomas No %
Fiebre 27 90,0
Cefalea 23 76,7
Dolor abdominal 21 70,0
Nausea-vomito 21 70,0
Mialgias y artralgias 18 60,0
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Dolor hipocondrio derecho 13 43,3
Coluria 13 43,3
Hepatomegalia 12 40,0
Ictericia 10 33,3
Tos 10 33,3
Anorexia 8 26,7
Diarrea 7 23,0
Erupcion 5 16,7
Dolor retrocular 4 13,3
Esplenomegalia 4 13,3
Oliguria 3 10,0
Confusion 3 10,0
Adenomegalias 3 10,0
Ascitis 3 10,0
Dolor garganta 2 6,7
Choque 2 6,7
Derrame pleural 2 6,7
Congestién nasal 2 6,7
Anuria 1 3,3
Arritmias 1 3,3

Las manifestaciones hemorragicas que predominaron fueron petequias espontaneas
(20%), petequias provocadas por la prueba del torniquete positiva (16,7%) y hemorragia
gingival (10%). Ver tabla No. 4.

Tabla No. 4. Manifestaciones hemorragicas
en pacientes hospitalizados con
leptospirosis. Uraba Antioqueio, 2007

Sintomas y signos No %
Petequias 6 20,0
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Prueba torniquete positiva 5 16,7
Hemorragia gingival 3 10,0
Epistaxis 2 6,7
Metrorragia* 2 6,7
Melenas 2 6,7
Purpura-equimosis 1 3,3
Hematemesis 1 3,3

* Dos de 10 mujeres en edad fértil

Parametros clinicos y de laboratorio

A continuacion se describen los resultados de algunos parametros clinicos y de

laboratorio de los pacientes durante los cinco primeros dias de hospitalizacion.

Con respecto a la temperatura se observé que al inicio de la hospitalizacion el promedio
de la temperatura de los pacientes es elevado para disminuir a partir del segundo dia,

llegando a los valores normales al final del periodo de observacion. Ver figura No. 1.

FiguraNo.1l. Temperatura de pacientes hospitalizados
por leptospirosis. Urabd Antioqueiio, 2007
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La presion arterial sistolica solo fue registrada en la historia clinica en los pacientes
mayores de 9 afios. Se pudo constatar hipotension (presion arterial sistolica menor o igual
a 90 mmHg) en cualquier momento de la hospitalizacion en el 41,6% de los pacientes
(10/24). Se destaca que al inicio del periodo de observacién, fue mas frecuente este

hallazgo.

Se observé trombocitopenia (conteo de plaquetas <100.000mm?®) en el 50,0% de los
pacientes en algin momento de la hospitalizacién (15/30). De un paciente no se obtuvo
dato. La tendencia del promedio del recuento de plaquetas mostré6 que los pacientes

ingresaban con trombocitopenia con ascenso al final del periodo.

Figura No. 2. Promedio de plaguetas en pacientes
hospitalizado con leptospirosis. Uraba Antioqueiio, 2007
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A trece pacientes les realizaron proteina C reactiva (PCR), de los cuales el 38,5% (5/13)

estuvieron por encima de los limites normales (<6 mg/L).

De 17 pacientes se pudo obtener al menos dos seguimientos del hematocrito (%), lo que
permitié corroborar hemoconcentracion (aumento del hematocrito en 20%) en el 29,4% de
ellos (5/17). La tendencia del promedio de este parametro fue erratica, pero se puede

observar un descenso al final del periodo. Ver figura No. 3.
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Figura No. 3. Promedio de hematocrito en pacientes
hospitalizados. Uraba Antioquefio, 2007
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Las pruebas hepaticas estudiadas fueron la aspartato aminotransferasa (AST) y la
alaninoaminotransferasa (ALT). A 20 pacientes les fue realizado AST, en cualquier
momento de la hospitalizacion, de éstos 18 (90,0%) presentaron valores por encima de
los considerados normales (5-32 mU/mLI). A 21 pacientes les fueron evaluados los
niveles de ALT, todos los cuales presentaron valores por encima de los considerados
normales (7-33 mU/mL). En la Figura No.4 se puede observar como ambos parametros
presentan un comportamiento semejante con una notable elevacién al tercer dia de

hospitalizacion.

Figura No. 4. Promedio de los niveles de AST y ALT en
pacientes hospitalizados con leptospirosis. Uraba
Antioqueiio, 2007
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A 17 pacientes les fueron medidos los niveles de bilirrubina, reportando valores por
encima de los normal (1,1 mg/dL) en el 52,9% (9/17) de los casos. Este aumento fue a

expensas de la bilirrubina directa.

A 15 pacientes les fueron medidos los niveles de Urea, reportando valores por encima de
lo normal (15-39 mg/dL) en el 33,3% (5/15) de los casos. Los niveles de creatinina fueron
elevados en el 20,0% (4/20) de los pacientes estudiados.

Letalidad

Tres pacientes fallecieron (10%), dos mujeres y un hombre. Una de las pacientes era una
mujer de 73 afos, con antecedente de hipertension arterial y diabetes mellitus. Presentd
melenas y hematuria. Ademas hipotensién severa. Los niveles de AST fueron 51 U/L y de
ALT 34 U/L. Creatinina 7,5 mg/dL bilirrubina total 35,7 mg/dL. Fallece al tercer dia de

hospitalizacion.

La otra paciente de sexo femenino tenia 24 afios, con hematuria, los niveles de AST 131
U/L y ALT 87 U/L, urea de 127,5 mg/dL creatinina de 1,95 mg/dL y bilirrubina total de

7,11 mg/dL. Fallece al segundo dia de hospitalizacion.

El paciente masculino tenia 35 afos, el dia que ingresa a hospitalizacion fallece. Presenta
hipotension, hematuria, los niveles de AST 221 U/L y ALT 55 U/L, urea 86 mg/dL,
creatinina 7 mg/dL y bilirrubina 4,45 mg/dL.

Los tres pacientes presentaron dolor abdominal y trombocitopenia.

Suministro de antibiotico

Al ingreso el 60,0% de los pacientes (18/30) recibieron antibiético y al 33,3% (10/30) no
les fue suministrado ninguno. De dos pacientes no se obtuvo dato. El antibidtico mas
utilizado fue Ceftriaxona, 30,0% (9/30), seguido de Ampicilina sulbactam, 16,7% (5/30) y
penicilina cristalina, 6,6% (2/30). Otros antibiéticos utilizados fueron claritromicina y
ciprofloxacina. De los pacientes que recibieron antibiético al ingreso, el 50,0% (9/18)

tuvieron una respuesta favorable. Los otros nueve pacientes requirieron de un segundo
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antibiotico. A tres de ellos les fue suministrado penicilina cristalina y a dos Ceftriaxona.

Los otros recibieron amikacina, claritromicina y clindamicina. De los nueve pacientes que

requirieron un segundo antibiético, cuatro tuvieron una respuesta favorable, los otros seis

necesitaron un tercer antibiético. El mas utilizado fue ceftriaxona en 2 pacientes. A los

otros cuatro, les fue suministrado cefradina, doxiciclina, metronidazol y oxaciclina. De este

ultimo grupo a dos pacientes les fue suministrado un cuarto antibiético, ciprofloxacina y

ampicilina sulbactam respectivamente. En promedio fueron suministraron dos antibiéticos

por paciente. Ver tabla No. 5.

Tabla No. 5. Tipo de antibiéticos suministrados a 18 pacientes hospitalizados por

leptospirosis. Uraba Antioqueino, 2007

Cadigo Antibiético

1 2 3 4 Al alta
2 Ceftriaxona Ceftriaxona
3 Ciprofloxacina | Clindamicina
4 Ampicilina P. cristalina Ceftriaxona Ampicilina
5 Ampicilina Ceftriaxona
6 Ceftriaxona
10 Claritromicina Claritromicina
11 P. cristalina
12 Ceftriaxona
13 Ampicilina Claritromicina | Ceftriaxona Moxifloxacina
16 P. cristalina Doxiciclina Doxiciclina
17 Ampicilina P. cristalina Metronidazol Metronidazol
19 Ceftriaxona P. cristalina P. cristalina
21 Ceftriaxona Amikacina Oxacilina Ciprofloxacina
24 Ampicilina Ceftriaxona Cefradina Ceftriaxona
26 Ceftriaxona
29 Ceftriaxona
31 Ceftriaxona
35 Ceftriaxona Amikacina
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Al ingreso 53,3% (16/30) de los pacientes recibieron el antibiético estipulado en el
protocolo, de los cuales 11 pacientes recibieron la dosis correcta. Esto da como
resultado que sélo el 36,6% (11/30) del total de los pacientes tuvieron un manejo
adecuado del antibidtico al ingreso.

De los 9 pacientes que requirieron un segundo antibiético, 66,6% (6/9) fueron manejados
con un antibidtico de eleccién, pero de ellos solo dos pacientes recibieron la dosis
correspondiente de dicho antibidtico.

De los 6 pacientes que requirieron un tercer antibidtico, 3 pacientes (50%) fueron

manejados con un antibiético de eleccién pero de ellos solo 2 pacientes fueron manejados

adecuadamente con la dosis correspondiente de dicho antibidtico.

27



DISCUSION

La leptospirosis es una enfermedad ampliamente reconocida en el mundo y es
considerada como el principal agente zoonético que esta causando epidemias en América
Latina [19]. En Colombia la enfermedad se ha descrito desde finales de la década de los
afnos 60 [20] y posteriores estudios han mostrado la presencia de la enfermedad
produciendo brotes epidémicos [21] o asociada a factores de riesgo ocupacional [22, 23,
24] o a poblacién general humana, reportando prevalencias de anticuerpos de 23,3% [25]
y de 18,4% [26]. Con respecto a la zona del Uraba Antioquefio se conoce una prevalencia

general para 9 municipios de la zona de 12,5%(15).

En este estudio descriptivo de una serie de 30 casos hospitalizados a los que se les
confirmé leptospirosis y todos procedentes de la zona de Uraba, muestra como es
descrito en otras series de casos, que las manifestaciones clinicas de la enfermedad no
son especificas. Fiebre, dolor de cabeza, mialgias y sintomas gastrointestinales son los

mas frecuentes.

La curva térmica de los pacientes hospitalizados muestra una temperatura inicial elevada
que fue disminuyendo en el transcurso de la hospitalizacion siendo el descenso rapido, al
segundo dia, en los pacientes tratados con antibiéticos. Con respecto a la temperatura
vale mencionar también que tres de los pacientes no refirieron fiebre dentro de su
enfermedad actual, dato que en muchos casos es subjetivo pues la mayor parte de las
veces los pacientes no tienen forma de cuantificar la temperatura ambulatoriamente; asi
mismo en 5 pacientes no se encontré temperatura elevada en sus controles diarios

hospitalarios, siendo que dos de éstos no refirieron fiebre como motivo de consulta.

Las manifestaciones hemorragicas mas frecuentes fueron en piel: petequias, seguidas por
hemorragia gingival y melenas; estas manifestaciones hemorragicas incluida la prueba
del torniquete positiva son mas el reflejo de la vasculitis que presentan los pacientes con

leptospirosis y no necesariamente por la trombocitopenia.
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La presion arterial que fue baja en 41,6% de los pacientes, mejor6 desde el segundo dia
de hospitalizacion probablemente por el manejo de liquidos endovenosos en pacientes
febriles deshidratados o hemoconcentrados, como lo refleja igualmente la mejoria del
hematocrito en el 29,4% de los pacientes. La tendencia del promedio de este parametro
fue erratica, pero se puede observar un descenso al final del periodo probablemente por
el manejo vigoroso con los liquidos endovenosos lo cual permite restablecer el fluido

intravascular y descender el hematocrito.

El 50% de los pacientes presentd trombocitopenia menor de 100.000 plaquetas en algun
momento de la hospitalizaciéon y la tendencia del promedio mostré ascenso al final del
periodo, especificamente al cuarto dia, lo cual se correlaciona con la mejoria clinica de los

pacientes.

Un marcador sensible de infeccion es la PCR, reactante de fase aguda, el cual se
encontrd elevado en 8 de 12 pacientes (66,6%) destacandose que los dos valores mas

altos se presentaron en pacientes que tenian manifestaciones pulmonares.

Las pruebas de funcién hepatica estuvieron alteradas en mas del 90% de los pacientes,
siendo que ambos parametros presentan un comportamiento semejante con una notable
elevacion al tercer dia de hospitalizacion, lo cual concuerda con lo referido en la literatura,
mostrando que la elevacion de las enzimas hepaticas es moderada en la mayor parte de
los pacientes con un valor aproximado de alrededor de 100 U/L [1]. En mas de la mitad de
los pacientes (52,9%) se encontraron bilirrubinas aumentadas a expensas de la bilirrubina
directa, hallazgo frecuente en los pacientes con leptospirosis, clarificando que cuando las
bilirrubinas totales fueron normales, casi sistematicamente el nivel de bilirrubinas directas
fue ligeramente elevado con titulos mayores que el normal (hasta 0,2 mg/dl), observacion
repetitiva en los pacientes ambulatorios.

El 33,3% reportaron valores de Urea por encima de lo normal y el 20% creatinina alta.
Este hallazgo habla del compromiso renal en estos pacientes el cual se describe con
frecuencia en los casos de leptospirosis. Vale resaltar el compromiso de varios érganos,
particularmente higado y riidn, en los pacientes que presentaron formas graves,

compromiso que caracteriza la presentacion del sindrome de Weil.
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El 60% de los pacientes de esta serie (18/30) recibieron tratamiento antibiético, y el 50%
de los pacientes tratados (9/18) recibieron ceftriaxona a las dosis adecuadas. Dos
pacientes (11,1%) recibieron penicilina cristalina y en términos generales los pacientes
tratados al ingreso con ceftriaxona y penicilina cristalina respondieron bien al tratamiento
sin necesidad de modificar los esquemas de manejo de ingreso. El 28,9% restante recibio
desde uno hasta 4 antibiéticos modificados en diferentes dias durante el transcurso de su
corta estancia hospitalaria.

En un area endémica para varias enfermedades infecciosas que clinicamente se
asemejan en su presentacion como cuadro febril agudo, no es facil adoptar una conducta
terapéutica basada solamente en las manifestaciones clinicas y en los hallazgos de
laboratorio relacionados con los reactantes de fase aguda, con el estudio de las pruebas
hepaticas y renales, pues las pruebas diagndsticas especificas para estas patologias no
estan al alcance en estos niveles de atencién. En la region de Uraba, la malaria, el
dengue, la leptospirosis, la fiebre tifoidea y la rickettsiosis, entre otras, se presentan en
forma endemo epidémica y cursan con un cuadro clinico similar que puede oscilar desde
cuadros oligosintomaticos hasta cuadros complicados que requieren manejo hospitalario
especializado. Practicamente el unico diagndstico accesible oportunamente en nuestro
medio es el de la gota gruesa para malaria, mientras que en las demas enfermedades se
debe hacer un tratamiento antibiético “empirico” orientado por los hallazgos clinicos y de
laboratorio de primero y segundo nivel, mientras llegan los resultados definitivos que
confirman o descartan los otros diagndsticos diferenciales de estas enfermedades febriles
agudas de caracter infeccioso. Una situacion es la seleccion del tratamiento indicado o
estandarizado en las guias para el manejo de estas enfermedades cuando hay varios
problemas de salud publica que se deben tener en cuenta y cuando apenas se tiene una
sospecha diagndstica y otra situacion es tratar un paciente con un diagndstico confirmado.

En la region de Uraba, después del brote de rickettsiosis de Necocli en el afio 2006, y
teniendo en cuenta que un cuadro febril agudo de estas caracteristicas también podria ser
una fiebre tifoidea o una leptospirosis, en algunos centros hospitalarios, se ha optado por
un manejo antibidtico biconjugado: ceftriaxona mas doxiciclina, en los casos de pacientes
complicados, para cubrir al mismo tiempo estas tres etiologias. Asi mismo dentro de las

recomendaciones del grupo de Epidemiologia del Instituto Nacional de Salud, quienes
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socializaron las guias para el manejo de sindromes febriles procedentes de Necocli
después de la epidemia, esta el manejo de todos estos pacientes con doxiciclina, lo cual
se hace extensivo para los pacientes procedentes del Alto de Mulatos, area rural del
municipio de Turbo, durante el afio 2008. Por eso en muchos de los pacientes
hospitalizados con cuadros de leptospirosis se prefiere el tratamiento con ceftriaxona y no
con penicilina cristalina. Fuera de tener espectro de accidén contra Salmonella Typhi y
Leptospira spp, la ceftriaxona tiene la ventaja de usarse una o dos veces diarias, mientras
que la penicilina cristalina tiene un espectro de accién mas limitado, debe suministrarse
cuatro veces por dia y en algunos pacientes puede desencadenar reacciones
inmunolégicas del tipo Harish Herxheimer. Con este esquema de tratamiento se han
visto muy buenos resultados y la mayoria de los pacientes graves han evolucionado
satisfactoriamente. Probablemente este hecho explique que la mitad de los pacientes de
esta serie hayan sido tratados con ceftriaxona. Esta mejoria se refleja ademas en la
defervescencia rapida de la temperatura en los pacientes que recibieron antibiético con
descenso notorio desde el segundo dia, mientras que el descenso se hizo mas

lentamente en los pacientes con retardo del inicio de los antibidticos.

De otro lado el uso poco racional e indiscriminado de antibiéticos en varios de los
pacientes, refleja la falta de estandarizacion del personal médico con el manejo de los
sindromes febriles prevalentes en la zona, y sobre todo, la falta de unas politicas claras
nacionales en salud, que posibiliten el reconocimiento de la leptospirosis como un grave
problema de salud publica, que amerita un sistema de Vvigilancia intensificada con
definicion de protocolos de diagnéstico, manejo, seguimiento, e intervenciones colectivas,
entre otros, para contribuir no solo a un mejor control si no a un mejor abordaje de estos

pacientes y por ende a la disminucién de complicaciones y muertes por esta causa.
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