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RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa causada por Leptospiras
patdgenas del género L. interrogans. Es una zoonosis de amplia distribucién
mundial, con mayor incidencia en regiones tropicales. EI hombre se contagia a
través del contacto directo con animales domésticos infectados o por contagio

indirecto a través de aguas contaminadas por la orina de los animales.

La infeccion puede presentarse con un cuadro clinico que puede ir desde un
sindrome febril leve parecido a la influenza, pasando por cuadros moderados
con manifestaciones generales, abdominales y/o hemorragicas, hasta una
enfermedad severa con compromiso hepatico, renal, pulmonar y/o del sistema

nervioso central.

El perfil de laboratorio suele ser normal en la mayor parte de los casos leves,
ligeramente alterados en los casos moderados o con franca evidencia de
compromiso multiorganico en los casos graves, particularmente alteraciones
relacionadas con el numero total de los leucocitos, con la formula diferencial
(PMN, linfocitos, monocitos, etc.), el recuento de las plaquetas, la funcién renal
y el perfil hepatico, entre otros. El objetivo de esta monografia es describir el
perfil hematoldgico, hepatico y renal de aquellos pacientes hospitalizados por
leptospirosis mediante una revision de la literatura y complementada con los
resultados de trabajos realizados en pacientes con leptospirosis en la region de
Uraba.

Palabras Claves: Leptospirosis, zoonosis, paraclinicos, laboratorio.



1. INTRODUCCION

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa de reconocimiento reciente,
cuya importancia va en aumento, como lo demuestran los grandes brotes
registrados hace poco tiempo en Asia, América Central y del Sur, y Estados
Unidos. Es producida por leptospiras patdégenas, y se caracteriza por un amplio
espectro de manifestaciones clinicas que varian desde una infeccidn
inaparente hasta una enfermedad fulminante y fatal. " Es considerada la
zoonosis de mayor distribucion en el mundo y el hombre se contagia a través
del contacto con la orina de animales salvajes, domésticos o sinantrépicos

infectados (roedores, perros, cerdos, ganado vacuno). %

La respuesta inmune se asocia a la produccion de anticuerpos IgM contra la
leptospira desencadenados por los lipopolisacaridos de la membrana externa,
sin embargo, recientemente se ha demostrado que esta respuesta inmune no
se limita a la produccion de anticuerpos, si no que involucra también una

respuesta de tipo celular.

El cuadro clinico de leptospirosis se caracteriza por sintomas tipo influenza de
aparicion aguda y ruidosa, seguido por dolor abdominal, vomitos, hemorragia
subconjuntival, exantema petequial y/o morbiliforme y diarrea. En un 10% toma
un curso dramatico con ictericia, manifestaciones hemorragicas, insuficiencia
renal aguda e insuficiencia respiratoria con hemorragia alveolar difusa. Este
tipo ictérico severo se reconoce desde 1886 como Enfermedad de Weil, con

una tasa de mortalidad de hasta el 20%.
2.1. Etiologia.

Las lesptospiras son espiroquetas que pertenecen al orden Spirochaetales y a
la familia Leptospiraceae. Son microorganismos espirales, finos y dotados de
gran movilidad con extremos en forma de gancho y dos flagelos peri
plasmaticos, con los cuales entran a los tejidos. Miden de 6 a 20 micrometros
de longitud y aproximadamente 0.1 micrdmetros de ancho; apenas se tifien y
se detectan en el microscopio mediante la técnica de campo oscuro y previa
tincion con una impregnacion argéntica. Las leptospiras requieren medios y
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condiciones especiales para su proliferacion; los cultivos tardan a veces
semanas en hacerse positivos. ["!

Actualmente, el género Leptospira se agrupa en tres especies: Lesptospiras
patdgenas (como L. interrogans), Leptospiras intermedias (como L. fainei) y
Leptospiras saprofitas (como L. biflexa) que habitan libremente en el medio.
Las leptospiras patégenas se dividen en variedades serologicas
(serovariedades) segun su composicién antigénica. A esta variacion

taxondmica y genética se ha atribuido la amplia variabilidad en la presentacion
clinica de la leptospirosis (Fig. 1).
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Fig.1: Factores que influyen en la variabilidad en leptospirosis



2.2. Epidemiologia.

Es una zoonosis de distribucion mundial, que afecta mamiferos salvajes,
roedores y animales domésticos, especialmente perros, ganado bovino, ovino y
equino. En todo el mundo, los roedores constituyen la fuente mas frecuente de

infeccion. @

Las leptospiras establecen una relacion de simbiosis con el hospedador y a
veces, pueden persistir durante afios en el tubulo renal. La trasmision se da
por contacto directo con la orina, la sangre o los tejidos de animales infectados,
o por la exposicidbn a un entorno contaminado, es rara la transmision entre
personas. Las leptospiras se eliminan en la orina y pueden sobrevivir durante

muchos meses en el agua; por eso, esta constituye un vehiculo importante

Para su transmision. La leptospirosis ocurre por lo general en el tropico, pues el
clima y las condiciones desfavorables de trabajo e higiene, favorecen la
supervivencia del agente patdégeno. El riesgo de infeccion es especialmente
alto en algunos profesionales como veterinarios, agricultores, trabajadores de
estaciones depuradoras de aguas residuales, los empleados de mataderos y
los empleados de las piscifactorias. El riesgo también aumenta en actividades
recreativas acuaticas. Ocurre mas en varones, la incidencia es mayor en el
verano y otofio de los paises occidentales, y en la estacion de lluvias del

trépico. [
2.3. Patogenia.

Las leptospiras suelen acceder a nuevos huéspedes a través de abrasiones de
la piel o a través de las mucosas, especialmente la conjuntival, la nasal o la
oral. La ingesta de agua contaminada también puede facilitar el acceso del
germen a través de las mucosas digestivas. Una vez en el organismo el
germen pasa a la sangre. A lo largo de los dias siguientes se multiplica y se
distribuye por todo el organismo, y puede aislarse tanto en la sangre como en
el liquido cefalorraquideo (LCR). En esta primera fase de la infeccion también
suele existir pleocitosis, pero la sintomatologia de meningitis es poco frecuente.



Las leptospiras se adhieren a la pared de los vasos sanguineos y provocan una
vasculitis, que ocasiona la extravasacion de los elementos constituyentes de la
sangre. En los casos mas graves se producen hemorragias macroscoépicas e
hipovolemia. Esta vasculitis afecta preferentemente al higado y a los rifiones,
pero puede afectar a cualquier 6rgano. En los riflones las leptospiras también
penetran en el intersticio y en los tubulos, y causan una nefritis intersticial y
necrosis tubular. La hipovolemia debida a la extravasacion de los elementos
sanguineos, y en muchos casos la deshidratacion concomitante, también
contribuyen al deterioro de la funcion renal. En el higado puede existir un
infiltrado centrolobular y proliferacion de las células de Kupffer. En los
pulmones suelen producirse hemorragias parenquimatosas. Y en los musculos
suele aparecer vacuolizacion de las miofibrillas, tumefaccién y necrosis focales.
La aparicion de anticuerpos contra las leptospiras se caracteriza por el
desarrollo de una reaccion inflamatoria sistémica, que incluye un cuadro de
meningitis. No obstante, estos anticuerpos son eficaces, y hacen que
desaparezcan las leptospiras de todos los tejidos, excepto de los globos
oculares, los tubulos proximales renales y posiblemente el cerebro, lugares en
los cuales pueden persistir semanas, meses o incluso afios. La presencia de

leptospiras en el humor acuoso puede causar una uveitis recurrente. !

2.4. Manifestaciones clinicas.

Es importante destacar en la historia clinica los posibles antecedentes de

exposicion a materiales contaminados. [

Después de un periodo de incubacién de 2 a 26 dias (promedio de 10 dias), la
leptospirosis puede o no manifestarse sintomaticamente, o presentarse
clinicamente, como cuadros gripales o inespecificos de inicio subito con
sintomas generales como fiebre, cefalea, mialgias, nauseas, vémitos y
artralgias entre otros (leptospirosis leve), hasta cuadros severos con ictericia,
compromiso hepatico, neumonias atipicas, meningismo, insuficiencia renal de
diversos grados de severidad, compromiso pulmonar y manifestaciones

hemorragicas, que pueden llevar a la muerte (Leptospirosis grave). !



Mas del 90% de los enfermos sintomaticos sufren la variante leve y por lo
general anictérica de la leptospirosis, con o sin meningitis asociada; 5 a 10% de
los infectados sufren la presentacion grave con ictericia profunda (enfermedad
de Weil). !

Tipicamente, la leptospirosis presenta dos fases: la aguda o leptospirémica y la
inmune o leptospirurica. Sin embargo, en muchos casos las dos fases son
indistinguibles, y en los casos leves no siempre se presenta la segunda fase
(Tabla 1). ©

FASE LEPTOSPIREMICA LEPTOSPIRIURICA
Leptospirosis leve Fiebre, cefalea, dolor difuso, | Muy variable, en muchos
conjuntivitis. casos asintomatica, en

algunos casos meningitis o

afeccion ocular.

Leptospirosis grave Fiebre, cefalea, dolor difuso, | Ictericia, insuficiencia renal,
conjuntivitis diatesis hemorragica,
rabdomiolisis

Tabla 1, Fases de la leptospira en casos leves y graves

2.4.1 Leptospirosis leve.

Las formas mas leves de leptospirosis consisten en un cuadro clinico
seudogripal, que generalmente consiste en cefalea frontal intensa y fiebre. Son
igualmente frecuentes el dolor muscular, especialmente en las pantorrillas, y el
dolor en el abdomen y la espalda. También suele haber nauseas y vomitos.
Otros sintomas que pueden aparecer son: fotofobia, dolor faringeo, erupciones
cutaneas, desorientacion, y tos, en ocasiones con expectoracién hemoptoica.
El hallazgo mas caracteristico de la exploracion es la conjuntivitis, que
tipicamente es muy intensa y en ocasiones es hemorragica. También puede
haber adenopatias, eritema faringeo, hepatomegalia y esplenomegalia. Las
erupciones cutaneas pueden ser maculares, papulares, eritematosas,
urticariformes o hemorragicas. En algunos casos, puede haber subictericia.
Esta fase inicial de la leptospirosis suele durar unos 5 dias. En algunos casos,
2 o 3 dias después de resolverse, reaparecen los sintomas. El inicio de esta

segunda fase de la infeccion coincide con la aparicion de anticuerpos. La
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sintomatologia suele ser mas leve que la de la primera fase, pero es mucho
mas variable. En aproximadamente el 20 % de casos ocurre una meningitis
aséptica, clinicamente aparente, y mas frecuentemente se produce pleocitosis
asintomatica; estas alteraciones meningeas son mas comunes en nifios que en
adultos. También pueden producirse uveitis, iridociclitis y coriorretinitis. Esta
segunda fase puede durar desde unos pocos dias hasta varias semanas,
excepto las manifestaciones oculares que pueden cronificarse y persistir

afios. [

2.4.2. Leptospirosis Grave.

A las formas mas graves de leptospirosis se les conoce con el nombre de
sindrome de Weil, y suelen cursar con ictericia, disfuncién renal y diatesis
hemorragica. El serotipo icterohaemorrhagiae es el principal responsable de
estas formas de leptospirosis en Europa. Estas infecciones se presentan con
cuadros similares a los de las leptospirosis leves. Sin embargo, alrededor de
una semana después del inicio, tras producirse una defervescencia parcial o
no, se desarrollan las manifestaciones que caracterizan a estas formas mas
graves. La ictericia suele ser intensa, aunque no suele acompafiarse de
necrosis hepatocelular, ni de insuficiencia hepatica. A la exploracién suele
haber hepatomegalia dolorosa, y no es rara la esplenomegalia. La afeccién
renal consiste generalmente en una insuficiencia renal avanzada, muchas
veces con anuria, que puede requerir dialisis. No obstante la funcién renal
puede recuperarse completamente a lo largo de las semanas siguientes. En
algunos brotes de leptospirosis predomina la afeccién pulmonar, consistente en
tos, disnea, dolor toracico y hemoptisis, relacionados con hemorragias
parenquimatosas pulmonares. En estos casos, en las radiografias de torax
suelen aparecer condensaciones alveolares, generalmente debidas a
hemorragias pulmonares; estos infiltrados son mas frecuentes en las zonas
periféricas de los I6bulos inferiores. También son frecuentes la epistaxis y la
purpura, mientras que otras modalidades de sangrado, como la hemorragia
digestiva o la hemorragia subaracnoidea son mucho menos frecuentes. Es

igualmente comun la rabdomiolisis. Otras manifestaciones mas raras son:



hemolisis, miocarditis, pericarditis, colecistitis litiasica, pancreatitis aguda,
sindrome del distrés respiratorio del adulto, shock, coagulacién intravascular

diseminada y fracaso multiorganico. &9

3.0 Diagnéstico de Laboratorio
3.1 Diagnostico especifico de leptospirosis ['”

Se basa en el cultivo del organismo o en la demostracidn serolégica. El cuadro
clinico es similar al producido por otras entidades que se deben considerar en
el diagndstico diferencial, por ejemplo, fiebres de origen desconocido, hepatitis
agudas virales, colangitis, salmonelosis, sepsis por otras bacterias, meningitis,

encefalitis, etc. Los métodos diagndsticos mas importantes son:

e Cultivo
e Pruebas seroldgicas
« Examen directo en campo oscuro

¢ Inoculacién en animales

Como las dos ultimas han entrado en desuso por diferentes razones, sélo se

revisaran brevemente las primeras.

Cultivo. Las muestras para cultivo deben ser multiples y tomadas segun el
estadio de la enfermedad; en la primera semana, de sangre y de LCR, y de la
segunda semana en adelante, de orina. La leptospira puede permanecer en la
orina hasta 11 meses después de iniciada la enfermedad. Las muestras se
deben inocular en medios de cultivo semisolidos como el medio de Fletcher

enriquecido con suero de conejo.

Existen otros medios recientemente desarrollados, utiles en el aislamiento de la
Leptospira: medio EMJH (Ellinghausen & Mecullough, modificado porJohnson

& Harries) y el medio Tween 80-albumina, este ultimo es considerado el mejor.
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Como el cultivo tiene el inconveniente de ser muy moderado (5-6 semanas de

incubacion), no se debe considerar para definir una conducta terapéutica inicial.

Hace poco se describié un método radiométrico rapido que utiliza el sistema

BATEC-460; con este sistema la leptospirosis se puede demostrar en sangre a

partir de los 2 a 5dias de enfermedad.

Pruebas seroldgicas. Las pruebas seroldgicas se deben realizar en forma

pareada en la fase aguda y en la fase convaleciente de la enfermedad. Los

anticuerpos IgM aparecen de los dias 6 a 12 de la enfermedad; para la

deteccion de los anticuerpos IgM e IgG se utilizan varias técnicas:

Aglutinacion macroscopica. Es un método facil de realizar; utiliza una
mezcla ("pool") de antigenos de serotipos diferentes. Los titulos van
hasta 1:160. Como tiene poca sensibilidad y especificidad, se emplea
usualmente como "prueba filtro".

Aglutinacion microscépica. Es la técnica de mas uso y en general se
acepta como método de referencia para demostrar anticuerpos contra
leptospiras. Tiene excelente sensibilidad y especificidad. Los titulos
pueden ser tan altos como 1:2600. Debido a que los anticuerpos pueden
persistir por meses y aun por afios, su presencia en una muestra unica,
no necesariamente reflejan una enfermedad aguda. En general se
acepta que titulos de 1:1600 o mas son una prueba demostrativa de
infeccion reciente. Un alza de 4 veces o mas el valor inicial tiene
caracter confirmatorio. Los avances en las técnicas de laboratorio y en el
campo de la inmunologia han permitido desarrollar nuevos métodos de
diagndstico con mayor sensibilidad y especificidad como ELISA y DOT-
ELISA, técnicas para demostrar anticuerpos IgM especificos contra
leptospira. El DOT-ELISA es barato y simple de aplicar en la practica
clinica. Por Inmunofluorescencia indirecta (IFl) se detectan anticuerpos
en fase aguda y en fase convaleciente.

Inmunofluoresencia directa (IFl), técnica basada en la interaccién

primaria antigeno-anticuerpo, actualmente estandarizada en el Instituto
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Colombiano de Medicina Tropical y utilizada en los pacientes que
consultan a las Instituciones de Salud de la regién de Uraba.

Y hay otros métodos aun no usados en forma amplia como clonados de
serotipos especificos, anticuerpos monoclonados especificos, y métodos

semicuantitativos de reaccién de polimerasa encadena. ['%

3.2 Diagnéstico complementario de leptospirosis
Comprende una serie de parametros de laboratorio que se alteran en los casos
de leptospirosis y que son objeto de a presente revision: reactantes de fase

aguda, perfil hematoldgico, perfil renal y perfil hepatico.
3.2.1 Reactantes de fase aguda

e Median la reaccion inflamatoria

e Activacion del sistema de complemento

¢ Inhibicién de proteasas

e Opsonizacion

e Depuracion de restos celulares y moléculas liberadas en el foco

inflamatorio
e Inmunomoduladora
e Actividad antioxidante
Utilidad
Detectar la presencia de dafio y la respuesta inflamatoria
Evaluar la magnitud de la respuesta inflamatoria

Monitorizar el tratamiento
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Velocidad de sedimentacion

Mide indirectamente la concentracién de proteinas en plasma. Se altera cuando

cambia la proporcion entre albumina y globulinas.

Es la precipitacion de los eritrocitos (gldbulos rojos) en un tiempo determinado
(1-2 horas), que se relaciona directamente con la tendencia de los glébulos
rojos hacia la formacién de acumulos, asi como a la concentracion plasmatica
de proteinas (globulinas y fibrindbgeno). La capacidad y la velocidad de formar

estos acumulos depende de la atraccion de la superficie de los glébulos rojos.

Los factores mas importantes son las proteinas plasmaticas especialmente el
fibrinbgeno y las globulinas (sobre todo alfa-1 antitripsina y haptaglobina). La
albumina posee un escaso efecto sobre la VSG. Se cree que estas proteinas
disminuyen la carga electrostatica de la membrana de los hematies,

disminuyendo la repulsion entre ellos y favoreciendo su agregacion.

Para la determinacion de Ila VSG habitualmente se emplean dos

procedimientos:
e Meétodo Westergreen
e Meétodo de Wintrobe
Caracteristicas:

¢ Inespecifica

No sirve para realizar un diagndstico etiolégico y se eleva en gran

numero de procesos

e NO ES CONSTANTE: la ausencia de elevacidén no supone ausencia de

patologia organica
e Varia lentamente
e Ambigledad pronostica

¢ Se modifica por otros factores
13



Los principales usos de la medicion de la VSG son:
e Para detectar procesos inflamatorios o infecciosos
e Discriminador o reactante de presencia de enfermedad.
e Control de la evolucion de ciertas enfermedades crénicas 6 infecciosas.
e Detectar procesos cronicos inflamatorios ocultos o tumores.

El valor de la técnica no es muy sensible y ademas poco especifica, por si sola
tiene poco valor y se debe asociar a otros estudios para poder orientar un

diagndstico, como la PCR, y el resto de células sanguineas.

En la sangre normal la velocidad de eritrosedimentacion es practicamente nula,
inclusive si el colesterol u otros lipidos estan muy elevados puede disminuir la
capacidad de formar acumulos y disminuir mas la VSG. En la tabla 2 se
presentan los valores normales de la VSG

Recién nacidos hasta 2

Lactantes hasta 10
Escolares hasta 11
Hombres jovenes hasta 10
Hombres adultos hasta 12
Hombres mayores hasta 14
Mujeres jovenes hasta 10
Mujeres adultas hasta 19
Mujeres mayores hasta 20

Tabla 2, Valores normales de la VSG
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La velocidad de sedimentaciéon VSG se eleva en:

¢ Anemia intensa

e Artritis reumatoide

o Enfermedades renales
e Enfermedades autoinmunes (Lupus eritematoso)
o Enfermedades tiroideas
e Embarazo

e Fiebre reumatica

¢ Infecciones agudas

e Macroglobulinemia

e Mieloma multiple

e Polimialgia reumatica

o Sifilis

e Tuberculosis

e Vasculitis
La VSG puede aparecer disminuida en:

e Descenso de proteinas en el plasma (por problemas hepaticos 6
renales)

e Disminucioén del fibrinégeno

e Fallos cardiacos

e Policitemia

En los casos de leptospirosis este parametro suele estar elevado en la mayor

parte de los casos agudos.
Proteina C reactiva

Es una proteina plasmatica, que aumenta sus niveles en repuesta a la
inflamacion (proteina de fase aguda). El rol fisiolégico de esta proteina es
unirse a la fosfocolina expresada en la superficie de las células muertas y a
algunos tipos de bacterias, con el fin de activar el sistema de complemento, por

la via del complejo CQ1.
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Es sintetizada por el higado en respuesta a factores liberadores y por los
adipocitos. Es miembro de la familia de las pentraxinas. Pertenece al grupo de
reactantes de fase aguda y su nivel aumenta durante los procesos
inflamatorios. Este incremento se debe a un aumento en la concentraciéon
plasmatica de IL-6.La PCR se liga a la fosfocolina de los microorganismos.
Ademas colabora con el complemento ligandose a células dafadas.

Desempefia un papel importante en la inmunidad innata como un sistema de
defensa temprano contra infecciones. La PCR aumenta hasta 50.000 veces en
estados inflamatorios agudos. Se eleva sobre su nivel normal dentro de las 6
horas siguientes y alcanza el pico maximo en 48 horas. Su vida media es
constante, y por esto la principal forma de medir sus niveles, es mediante la
determinacién de la tasa de produccion (y por lo tanto la gravedad de la causa

precipitante).

Es el marcador mas util como Reactante de fase aguda y es un método

directo para la estimacion de la respuesta inflamatoria aguda
Caracteristicas:

e Buena correlacion con variaciones en la actividad y con la secuencia

temporal.
o “ESPECIFICIDAD”: valores normales descartan
e Gran utilidad diagndstica, de controly prondstico

¢ Indicador precoz de inflamacion, incluso antes que la clinica, se eleva a
las 3 horas Postcirugia, niveles elevados tras 2 dias suelen indicar

complicacion quirdrgica.
e En fase precoz postransplante si no existe infeccion indica rechazo
e Su disminucién indica buena respuesta al tratamiento antibiético
¢ Interés como marcador de riesgo cardiovascular (cardiopatia isquémica)

¢ Indicador de necrosis tisular (apendicitis, colecistitis)
16



e Elevacién asociada a alfa-1 glucoproteina en neonatos en las primeras

horas o dias sugiere infeccidén bacteriana

El amiloide A sérico es un marcador de fase aguda relacionado, que se eleva
rapidamente en circunstancias similares. Ademas se ha demostrado que sus
niveles se incrementan en los episodios agudos coronarios (sindromes
coronarios agudos), significando un mal prondstico tanto a corto como a largo

plazo.

Comparativamente con la VSG la PCR Se eleva ante un problema infeccioso o
inflamatorio antes que la VSG y comienza a disminuir antes que ella ante la

recuperacion de la enfermedad.

menores de 1 mg/mi

Niveles normales de PCR en adultos 10-50: inflamacion ligera

> 50: inflamacién grave

Los niveles aumentados de PCR pueden indicar:

e Artritis aguda

e Artritis reumatoide

e Fiebre reumatica

e Otras enfermedades autoinmunes (Sindrome de Reiter, Enfermedad de
Crohn, vasculitis, LED, etc.)

¢ Infarto de miocardio

e Infarto pulmonar

e Problemas de rechazo de transplantes

e Traumatismos

¢ Infecciones bacterianas (urinarias, tuberculosis, etc.)

e Cancer.
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Este parametro suele elevarse en los casos de leptospirosis. En un estudio
realizado en 30 pacientes hospitalizados en Apartado por leptospirosis (ICMT-
CES, datos no publicados), se encontré6 que el 38,5% de los pacientes a
quienes se les realiz6é esta prueba (5/13) tuvieron valores por encima de los

limites normales (<6 mg/L).
3.2.2 Pruebas hematolégicas (Hemograma)

Eritrocitos

Los glébulos rojos son las células sanguineas que contienen en su interior la
hemoglobina. Los glébulos rojos son los principales portadores de oxigeno a
las células y tejidos del cuerpo. Se producen en la médula ésea, a partir de
células madre que se multiplican a gran velocidad. La produccién de glébulos
rojos esta regulada por la eritropoyetina, hormona producida por el rifién. Una
disminucién de la oxigenacion de los tejidos aumenta la produccion de
eritropoyetina, que actua en la médula ésea estimulando la produccién de

glébulos rojos.
Funcién de lo glébulos rojos

El oxigeno que es necesario para producir energia en los diferentes tejidos
entra en el cuerpo humano a través de los pulmones. Atraviesa las membranas
de los alvéolos pulmonares y es captado por los glébulos rojos unido a la

hemoglobina.

Luego es transportado por el sistema circulatorio a los tejidos. El oxigeno se
difunde a través de la pared de los capilares para llegar a las células. Al mismo
tiempo, el CO, que producen las células es recogido por la hemoglobina de los

glébulos rojos y es transportado a los pulmones, en donde es expulsado.
Factores necesarios para su produccion

e La vitamina B12: es un factor necesario para la sintesis y la

multiplicacion de las células. Puesto que las células madre de la médula
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O0sea deben multiplicarse muy rapidamente para producir glébulos rojos,
la falta de vitamina B12 origina anemia. La anemia por falta de vitamina
B12 se denomina anemia perniciosa. Para la absorcién de la vitamina
B12, es necesario que se una a un factor intrinseco, producido en la
pared del estbmago. Una alteracion en la pared gastrica puede producir
anemia perniciosa por falta de absorcion de la vitamina B12.

o El acido félico: también es necesario para la sintesis de gldbulos rojos,
y su falta en la dieta también puede producir anemia.

« El hierro: es necesario para la produccion de hemoglobina. En todo el
organismo hay entre 4 y 5 gramos de hierro, la mayor parte se encuentra
en la hemoglobina. En el hombre las necesidades de hierro son de 0.6
miligramos al dia para compensar la cantidad que se pierde por las
heces. En la mujer las necesidades de hierro son aproximadamente el
doble que en el hombre, debido a las pérdidas en la regla o

menstruacion.

Hemoglobina

Es una molécula que hace parte del glébulo rojo. Encargada del transporte de
oxigeno y del diéxido de carbono en la sangre y los tejidos. Su disminucion
generalmente se da por perdida crénica y/o aguda, deficiencia nutricional o

desordenes inmunitarios; en los cuales se puede presentar hemolisis.

Los niveles normales de hemoglobina son:

Mujeres: 12-16 g/dl

Hombres: 13-17 g/dI

Estos valores deben ser considerados en el contexto clinico del paciente ya
que los valores tomados aisladamente, aunque normales, pueden indicar una

alteracion: como anemia o reaccion inflamatoria inespecifica.
Hematocrito
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Mide el porcentaje de globulos rojos en el volumen total de la sangre y se

expresa en porcentaje.

Los valores medios varian entre 42%-52% en los hombres, y 37%-47% en las
mujeres. Estas cifras pueden cambiar de acuerdo a diversos factores
fisiologicos, como la edad y la condicion fisica del sujeto

Un indice bajo de Hematocrito puede deberse a:

e Anemia

o Fallos en la médula 6sea (Radiaciones, toxinas, fibrosis, tumores, etc.)
« Embarazo

e Hemorragias

e Hipertirodismo

e Hemolisis (destruccion de gldbulos rojos) por una transfusion

e Leucemia

e Problemas de alimentacion

e Artritis reumatoide
Un indice bajo de Hematocrito puede deberse a:

o Cardiopatias

o Deshidratacion

e Eclampsia (en el embarazo)

« Enfermedades pulmonares crénicas

o Exceso de formacion de hematies (eritrocitosis)
e Policitemia vera

e Choque (shock)

En la leptospirosis durante la fase septicémica, la migracién de bacterias,
toxinas, enzimas y/o productos antigénicos liberados a través de la lisis
bacteriana conducen a una permeabilidad vascular aumentada que es la
manifestacion mas precoz y constante de esta enfermedad. Generando

finalmente el secuestro de liquidos en tercer espacio.
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Interpretacion de los resultados

En general, se deben de interpretar con otros parametros de la forma, aspectos
y con los indices hematicos (hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, VMHC)
pero como generalidad:

Valores disminuidos:

« Alteraciones en la dieta

e Anemias de diversa indole
o Cancer

« Enfermedades sistémicas
« Enfermedades infecciosas
e Embarazo

o Fibrosis de médula 6sea

« Hemorragias
Valores aumentados:

o Cardiopatias
« Enfermedades pulmonares crénicas
« Estancias en lugares de gran altitud

o Poliglobulia de diferentes causas

En el estudio de casos hospitalarios en Apartadd, de 17 pacientes se pudo
obtener al menos dos seguimientos del hematocrito (%), lo que permitio
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 de seguimiento.

Leucocitos

La leucocitosis es el aumento en el nimero de células de la serie blanca de la

sangre (leucocitos). Se dice que hay leucocitosis cuando la cifra de glébulos
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blancos es superior a 12.000 por mm3. En la tabla 3 se presenta el recuento

normal de leucocitos.

Clasificacion
Polimorfonucleares: Rango
Célula Porcentaje
Neutréfilos (células/mm?)
Eosindfilos Leucocitos | 2000-11000 | 100%
Basofilos Neutréfilos | 400-7200 54-62%

Mononucleares: : -
Linfocitos |800-4000 25-33%

Linfocitos
Monocitos |200-900 3-7%

Monocitos
Eosindfilos | 0-700 1-3%
Basofilos |0-150 0-1%

Tabla 3, Recuento normal de leucocitos segun numero y

porcentaje

La leucocitosis puede ser reflejo de un aumento de la poblacion de neutrdfilos

(neutrdfilia: la mas comun),linfocitos (linfocitosis), o monocitos (monocitosis).

Rara vez, un aumento de eosindfilos y baséfilos es tan grande como para

ocasionar una leucocitosis. Es igualmente infrecuente que todas las lineas

celulares estén aumentadas al mismo tiempo.

La distribucion de los diversos tipos de leucocitos ayuda a orientar un
diagndstico en cuanto al posible origen de la leucocitosis, frecuentemente en
base a estos resultados, se indica un tratamiento temprano antes de que las
pruebas complementarias (las cuales suelen durar muchas horas o dias)

arrojen el resultado especifico de la patologia.
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Los neutrofilos son los leucocitos que se encuentran en mayor cantidad y son
porcentualmente los mas significativos. Estos se encargan de llevar a cabo la
fagocitosis (absorcién y digestion de elementos ajenos al organismo como:
bacterias, cuerpos extranos, tejidos, etc.). Las formas jovenes de neutréfilos se
presentan cuando existe un importante estimulo medular para su produccion,

en esta etapa reciben el nombre de cayados dada la forma de su nucleo.

Una alta presencia de estos indica que existe una actividad intensa de las

defensas en contra de una infeccion de origen bacteriano.

Los eosindfilos suelen estar elevados en algunas enfermedades originadas
bien sea por alergia o por infecciones parasitarias. Igual comportamiento

siguen los basdfilos.

La alta presencia de linfocitos o monocitos puede indicar que se trata de un

cuadro de infeccion viral o bacteriana cronica.

En los casos de leptospirosis aguda suele presentarse leucocitosis en los
casos moderados o graves. Sin embargo, en la mayor parte de los casos que
son oligosintomaticos o cuadros similares a procesos gripales o influenza, los
leucocitos suelen tener recuentos dentro de limites normales; asi mismo es
frecuente ver leucopenia en pacientes graves o en pacientes con comorbilidad
asociada. En términos generales, lo que si se presenta con una mayor
frecuencia es la tendencia a la neutrofilia, independiente de que el recuento de

leucocitos esté normal, por encima o por debajo de los limites normales.

Plaquetas

Las plaquetas son indispensables para la hemostasia primaria pero también
participan en los procesos inflamatorios y en la respuesta inmune. Las
plaquetas pueden interaccionar con los leucocitos polimorfonucleares
neutréfilos, monocitos y macréfagos, células endoteliales, fibroblastos,
microorganismos, proteinas de fase aguda, el sistema del complemento y las

inmunoglobulinas. Su concentraciéon normal en la sangre es de 150 a 350 x
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10%/mL y su tiempo de vida media en sangre es de 7 a 10 dias. Junto a los

eritrocitos y leucocitos constituyen los elementos formes de la sangre.

La trombocitopenia es comunmente observada en los casos graves de
leptospirosis. hasta el 50% de los pacientes muestran niveles trombocitopenia

en la leptospirosis severa.

El papel de las plaquetas en la hemostasia

En un estado fisiolégico normal, las plaquetas circulan sin adherirse al
endotelio vascular sano. Cuando hay alteraciones en la integridad del endotelio
vascular o en la fuerza de cizallamiento del flujo sanguineo, las plaquetas se
“activan’.

La activacion de las plaquetas desempefia un papel esencial en las respuestas
tanto benignas como patolégicas a lesiones vasculares y formacion de
trombos. El proceso de transformacion de plaquetas inactivas en un tapon
plaquetario bien formado ocurre a lo largo de un continuum, pero puede

dividirse en tres etapas: (1) adhesion, (2) agregacion y (3) secrecion.

Regulacion fisiolégica de la adhesidén/agregacion plaquetaria

Las plaquetas circulantes se encuentran en una interaccién dinamica con los
componentes del plasma, los demas elementos formes de la sangre y con el
endotelio vascular a través de las glicoproteinas de las membranas
plaquetarias y de diferentes mediadores quimicos. Los eritrocitos, que viajan
por la parte central de la corriente sanguinea, desplazan a las plaquetas hacia
las cercanias de la pared del vaso, lo que puede dar lugar a enlaces
reversibles. La adhesién plaquetaria solo sera efectiva cuando se produzcan

enlaces irreversibles.

La célula endotelial libera mediadores quimicos que impiden que ocurra la
adhesion plaquetaria a un endotelio sano. Estos mediadores son la
prostaciclina (PGI2), principal metabolito del acido araquidénico en la célula
endotelial, y el o6xido nitrico (NO), producto del metabolismo de los

aminoacidos. La PGI2 estimula la adenilciclasa en la plagqueta y aumenta los
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niveles intracelulares de AMPc, mientras el NO estimula la sintesis de GMPc,
que es el mas potente inhibidor de la hidrdlisis del AMPc. Ambos inhiben la
adhesion plaquetaria y ademas, estimulan la reduccién del calcio libre

intracelular asi modulan la agregacion plaquetaria.

Entre los mecanismos que favorecen la adhesion/agregacion estan la liberacion
de ADP de los eritrocitos, que se lisan; la liberacion del factor activante de
plaquetas (potente estimulante de la agregacion plaquetaria cuya funcién
fisiologica en el humano no se ha determinado) y TXA2 de los leucocitos
activados, la exposicion de P selectina en las membranas de células
endoteliales y plaquetas, que media la interaccion intercelular a través del

reconocimiento de estructuras hidrocarbonadas ricas en acido sialico y fucosa.

El estimulo para la participacion de las plaquetas en los procesos de
hemostasis y trombosis es la lesion del endotelio vascular, considerado como
tal el dafio fisico con exposiciéon de la membrana basal rica en colageno o la
disfuncién endotelial con desbalance de la produccion de mediadores anti y

proagregantes.

Cuando las plaquetas se adhieren al endotelio atraen mas plaquetas P
selectina positivas. Se reclutan y activan a los leucocitos, los cuales se unen
irreversiblemente a la superficie plaquetaria por medio de la molécula de
adhesiéon ICAM-2. La activacion del receptor para el fibrinbgeno soluble y la
participacion de los fosfolipidos de la membrana plaquetaria como cofactores
para la cascada de reacciones enzimaticas de la coagulacion favorecen la

formacion del trombo arterial.

En el estudio sobre casos hospitalarios de leptospirosis en Apartadd, se
observo trombocitopenia (conteo de plaquetas <100.000mm3) en el 50,0% de
los pacientes en algun momento de la hospitalizacion (15/30). La tendencia del
promedio del recuento de plaquetas mostré que los pacientes ingresaban con

trombocitopenia con ascenso al final del periodo.
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3.2.3 Pruebas de funcionamiento renal

Los rinones desempefan funciones metabdlicas, humorales y excretoras.
Mantienen la osmolaridad del cuerpo, ajustan el equilibrio acido base y el

volumen de fluidos y electrolitos, ademas, sintetizan algunas hormonas

BUN

La urea es formada en el higado siendo el principal producto del catabolismo
proteico. La urea es excretada por filtracion glomerular y en 25-40% es
reabsorbido por los tubulos con lo cual pasa a la circulacién general via
renal.las concentraciones de BUN son inversamente proporcionales con el
volumen de filtracion glomerular. El aumento del BUN si es de origen renal trae

COMO consecuencia azoemia o uremia.

La concentracién de urea suele aumentar en la insuficiencia renal, producto de
la destruccion de dos a tres cuartos de la destruccién de los nefrones,
enfermedades hepaticas, alta proteina en la dieta, administracion de
anabodlicos, entre otros. Por lo tanto no es un indicador especifico de

enfermedad renal.
Creatinina

Se forma mediante el metabolismo no enzimatico de la creatina y fosfocreatina
den el musculo esquelético. Es excretada en un 100% por el rindn, ya que no
es reabsorbida por los tubulos. Sin embargo una cantidad pequefia es

secretada por los tubulos proximales.

La reduccion del volumen de filtracion glomerular incrementa la concentracién
de creatinina sérica, indicando un dafio renal. Una reduccion de la perfusion

renal altera la concentracion de la creatinina, al igual que el BUN.

La concentracion de creatinina suele aumentar en la insuficiencia renal y en

enfermedades hepaticas.
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Uroanalisis

Consiste en una bateria de pruebas no invasivas. Las anormalidades en el
uroanalisis pueden reflejar una variedad de procesos patologicos, incluyendo
lesiones renales en curso, enfermedades del tracto urinario inferior y

enfermedades metabdlicas.

El analisis de orina es mas especifico cuando las muestras se obtienen

mediante sonda vesical mas que cuando se obtienen mediante miccion libre.

El color normalmente es palido o amarillo palido, siendo el urobilinégeno
responsable del color. A medida que la orina es mas oscura mayos es su

concentracion; mientras mas diluida, es incolora.

La orina normalmente es transparente pero la turbidez se puede deber a la
presencia de grandes cantidades de células, bacterias, grasa, cristales 0 moco.
También aumentos de PH y temperatura pueden hacerla mas turbia. La
etiologia de la turbidez se puede determinar mediante el examen microscépico

del sedimento.

El olor es particularmente prominente en orina conservada. La excrecion de

ciertas drogas de olores caracteristicos.

La densidad es un parametro que sirve para valorar la capacidad del rifidn

para concentrar y diluir la orina, 6sea la funcion renal. La densidad mayor 1.030
sugiere una capacidad de concentracion adecuada, fluctuando entre 1.013 a
1.035; la insuficiencia renal cronica es una etiologia de densidad reducida. La

densidad de la orina varia con el grado de hidratacion.

El PH es un reflejo del estado acido base y esta influido por la dieta. Varia del
acido al alcalino. Suele acidificarse por inanicion, acidosis, falla renal aguda,
dietas ricas en carnes y medicamentos; en cambio se alcaliniza debido a cistitis

bacterianas, alcalosis y obstrucciones del tracto urinario inferior.

Las proteinas, una cantidad reducida de proteinas pasa el filtro glomerular

pero es reabsorbida por los tubulos, las tiras reactivas solo detectan la

27



albumina, siendo la albuminuria un signos de glomerulonefritis, aunque también
puede ser causada por esfuerzo muscular, excesiva ingesta de proteinas o

hemorragias.

La proteinuria tubular es consecuencia de la acumulacion de la proteina filtrada
en el lumen del tubulo proximal y después de la endocitosis en las células
epiteliales tubulares proximales se produce la lesidn intersticial de tubulo,
deteriorando su capacidad de reabsorber y catabolizar las proteinas presentes

en la filtracion glomerular.

La glucosa es reabsorbida por completo por los tubulos proximales; en
consecuencia, no se le detecta en la orina normal. La glucosuria renal

evidencia nefropatia tubular adquirida o congénita.
Los Nitritos se han utilizado para determinar la presencia de bacterias.

Sedimento urinario cuantifica e identifica células esparcidas y otros elementos

formados en las vias urinarias. Leucocitos: las grandes cantidades corroboran
la presencia de un cuadro inflamatorio, asociandose con frecuencia a

bacteriuria.

Eritrocitos: la sangre obtenida durante la miccion o en una muestra por sonda
vesical, indica una lesidon en la vejiga, uréter o rifién. La hematuria puede
asociarse con calculos, infecciones bacterianas, nefritis, parasitos,
traumatismos. Células epiteliales: el aumento de estas células sugiere un
trastorno en los tubulos renales, la vejiga o la prostata. En la orina normal
puede observarse una pequefia cantidad de células epiteliales escamosas, de
transicion o de los tubulos renales. Cilindros: son acumulaciones cilindricas de
proteinas que se precipitan en los tubulos distales y colectores del riiidn. El
secuestro de eritrocitos, leucocitos o células epiteliales tubulares dentro de la
matriz proteica del cilindro son representativos de un proceso patolégico renal.
Normalmente en la orina hay ausencia de cilindros. Bacterias: normalmente no
se presentan en la orina recolectada por sonda vesical por lo tanto su
presencia indica un proceso infeccioso. Cristales: los cristales de fosfato,
oxalato calcico y de estruvita a menudo estan presentes en la orina normal. La
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precipitacion de solutos depende del pH de la orina y la solubilidad y

concentracion de los cristaloides.

Con frecuencia las pruebas de funcionamiento renal se alteran en casos de
leptospirosis moderada y grave, lo cual se traduce en aumento de la creatinina,
el nitrégeno uréico, el aumento del pH urinario y en la presencia de proteinuria,
eritrocitos y cilindruria en orina, lo que se evidencia en el sindrome de weil, que
es una manifestacion grave de la enfermedad que se caracteriza por
compromiso renal, compromiso hepatico y sangrado. En el estudio de Apartadd
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 (ICMT-CES, datos no publicados).

3.2.4 Pruebas de funcidon hepatica

La insuficiencia hepatica se produce cuando se afecta 70-80% de los
hepatocitos. Puede ser producida por traumatismos, toxinas o agentes
infecciosos (Leptospira) y se caracteriza por una elevada concentraciéon
sanguinea de alanino aminotransferasa ALT, aspartatoaminotranferasa AST y

fosfatsa alcalina, ademas, de aumento en la concentracion de bilirrubina.

La ALT es una enzima citosolica intracelular, considerada especifica del
higado. La elevacion sérica se asocia a inflamacién o necrosis hepatocelular
debido al escape de la enzima. La magnitud no indica prondstico ni

reversibilidad siendo una prueba de sensibilidad media y de alta especificidad.

La AST se localiza en el citosol del hepatocito. El aumento en la concentracion
sérica se debe a alteraciones de la permeabilidad de la membrana, necrosis e
inflamacién hepatocelular. Debido a que no ha demostrada precision

diagnostica, debe ir relacionada con una elevacion paralela de la ALT.

La fosfatasa alcalina es una enzima ligada a la membrana de los hepatocitos
y de las células del epitelio biliar. Esta presente en hueso, intestino, placenta y

rindn. Tiene una alta sensibilidad pero baja especificidad. EI aumento en la
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concentracion sérica se puede deber a desordenes colestasicos difusos o

focales y necrosis.
Bilirrubina

Es el principal producto de desecho de la hemoglobina en el sistema
monofagocitico. El aumento sérico de esta prueba demuestra un aumento en la
produccion, disminuciéon en la captacién o conjugacion o disminuciéon de la
excrecion; asociado a anemias hemoliticas, endotoxemias, shock, colestasis
intrahepatica infecciosa (leptospirosis). Es una prueba de alta especificidad,
pero de baja sensibilidad.

Las pruebas hepaticas suelen ser normales en la mayor parte de los casos
leves de leptospirosis, sin embargo, un hallazgo casi consistente en estos
casos es un leve aumento de la bilirrubina directa. En los casos graves como el

sindrome de weil, hay alteracibn marcada de estas pruebas hepaticas.

En el estudio de casos hospitalarios de leptospirosis en Apartadd, se les
realizaron pruebas hepaticas a 20 pacientes (AST), en cualquier momento de la
hospitalizacion, siendo que 18 de éstos (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). Analizando la tendencia
de estos parametros se puede observar como ambas pruebas presentaron un
comportamiento semejante con una notable elevacion al tercer dia de
hospitalizacion. Asi mismo 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.

3.3 Alteraciones generales de laboratorio en Leptospirosis. #91%

« Anemia hipocromica hacia la segunda semana.
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Leucocitosis, hasta 20.000 leucocitos/ mm3 neutrofilia y desvio hacia la
izquierda y Linfopenia (46%neutrofiios segmentados, 43%bandas,
1%mielocitos, 4%linfocitos, 6%monocitos)

Plaquetas normales o ligeramente disminuidas.

Elevacion de la bilirrubina, principalmente de la fraccion directa.

Las transaminasas normales o con aumentos que generalmente no
sobrepasan 500 U, siendo la TGO mas elevada que la TGP.

Fosfatasa alcalina elevada en la mayoria de los casos.

El tiempo de protrombina puede estar alterado.

Urea y creatinina elevadas en la mayoria de los casos.

Baja densidad urinaria, proteinuria, hematuria microscépica vy
leucocituria, son hallazgos encontrados normalmente en los examenes
de orina.

Suero con xantocromia (en los casos ictéricos) y pleocitosis linfomono-
citaria, comunmente hacia la segunda semana de la enfermedad, aun en
ausencia clinica evidente de complicacion meningea.
Inmunoelectroforesis con reduccién de prealbumina, ampliacion de IgG e
IgM y aumento de alfa-2-macro-globulinas.

Inmunoglobulinas elevadas, previamente IgM, que tiende a bajar hacia el
final de primer mes y elevacién tardia de IgG, que persiste con titulos
elevados por mas tiempo. IgA con alteraciones significativas.
Complemento sérico mostrando bajas de C3 y C1q, sugiriendo consumo
de la via alterna.

CPK (fraccion MB) puede estar elevada.

El potasio sérico normal o por debajo de lo normal, aun estando vigente

la insuficiencia renal aguda.

4.0 Tratamiento y profilaxis.

El tratamiento de eleccion segun la OMS es la penicilina en dosis de 6.000.000

U/dia por 7 dias, o doxiciclina, aplicando dosis de 100 mg/cada 12 horas,

durante una semana. Estos esquemas acortan la duracién de la fiebre y el

compromiso renal. De acuerdo con la patologia subyacente y la gravedad del
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caso, deberan aplicarse las medidas terapéuticas y de apoyo requeridas. La
leptospirois severa se maneja en UCI mediante vigilancia hemodinamica
invasiva y de la oxigenacion tisular, con objetivos definidos en términos de
perfusién tisular, fluido terapia, uso o no de vasopresores, reemplazo ionico,
soporte ventilatorio y terapia sustitutiva renal. Para individuos expuestos a
actividades de alto riesgo o los que visitan areas endémicas por corto tiempo,

una dosis semanal de doxiciclina de 200mg ha resultado eficaz. ©*!
5.0. Pronéstico.

El prondstico es en general favorable y la tasa de mortalidad oscila del 5 a
20%. La mayoria de pacientes que presenta casos leves se recupera sin
secuelas, aunque se han descrito casos aislados de fallecimientos,
generalmente debidos a hemorragias pulmonares.
En los cuadros mas graves, el prondstico es peor; la mortalidad varia
substancialmente de unas regiones a otras y de unos brotes a otros, pero
generalmente es inferior al 10%. En los pacientes que sobreviven la
recuperacion suele ser total, y la unica secuela frecuente es la uveitis.
En los ancianos, el prondstico es algo peor que en el resto de la poblacién. En

las mujeres embarazadas suele provocar el aborto. B

6.0 Conclusiones

La leptospirosis, enfermedad endémica en varias regiones del mundo y
especialmente en algunas regiones de Colombia, suele presentarse como
cuadros febriles leves que se pueden confundir con sindromes gripales o
influenza, pero también puede presentarse como cuadros graves que ponen en
riesgo la vida del hombre. Es un diagndstico que los funcionarios de salud
siempre deben tener presente y apoyarse definitivamente en ayudas
diagndsticas de laboratorio, tanto especificas para el agente etiolégico, como
complementarias para evaluar los reactantes de fase aguda, la funcion
hematoldgica, renal y hepatica, para orientar una conducta terapéutica
adecuada en forma oportuna que garantice la evolucidon satisfactoria del

paciente y evite la progresién hacia formas severas de la enfermedad.
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