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Resumen

La leptospirosis es una infeccién generalizada aguda reemergente en Uruguay y en el Cono
Sur. El compromiso respiratorio es frecuente pero generalmente leve y subdiagnosticado. Es
inhabitual como inicio de la enfermedad. En los Ultimos afios se ha informado un cambio en la
presentacion clinica, con mayor incidencia de formas graves anictéricas, sin disfuncion renal
y con compromiso pulmonar predominante. Se describen cinco casos clinicos de leptospirosis
“ primariamente” pulmonares, asistidos en el Hospital Maciel en el afio 2005. Setrata de
hombres jévenes, con ocupaciones deriesgo y contacto con roedores. Clinicamente se
presentan con un cuadro respiratorio de evolucién aguda con fiebre, tos con expectoracion
hemoptoica e insuficiencia respiratoria (PO, promedial de 70 mmHg, Sa0, 94%),
destacandose como sintomas extrapulmonares: mialgias intensas, cefaleas, escalofrios, dolor
ocular e hiperemia conjuntival. EI examen pleuropulmonar puede ser normal o presentar
signologia bilateral y difusa. La mayoria de estos casos cursan sin ictericia y ningun paciente
presenta insuficiencia renal grave. Radiol 6gicamente predomina el patr6n alveolar bilateral
y difuso compatible con hemorragia pulmonar. El diagndstico de leptospirosis se basa en €l
alto indice de sospecha y contexto clinico-epidemiol 6gico compatibley se confirma con
pruebas serol 6gicas. En todos |os paciente se realizé tratamiento de soporte de la funcién
respiratoriay antibioticoterapia empirica precoz con antibi6ti cos betalactamicos, con buena
evolucion clinico-radiol6gica.
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Leptospirosis con compromiso respiratorio predominante

Introduccion

L aleptospirosis es unazoonosis de distribucion mundial
causada por espiroquetas patégenas del género Leptos-
pira. Constituye una entidad reemergente en Uruguay y
en paisesdel Cono Surit2, Algunas caracteristicascomu-
nes de la regién, como el aumento de la pobreza y del
hacinamiento, los cambios demogréficosy enlaurbaniza-
cion (migracion rural alacapital con formacion de asenta-
mientos), y los cambios climéticos (inundaciones, inten-
sas lluvias) explican en parte el incremento en lainciden-
cia®. En Uruguay ha aumentado €l nimero de casos (ma-
yor en Paysandu, Colonia, Soriano, Floriday Rio Negro)
con disminucion de laletalidad desde 19984 (figura 1).

El compromiso pulmonar en la leptospirosis es fre-
cuente pero generalmente levey subdiagnosticado® . Es
infrecuente como forma de presentacion de la enferme-
dad. En Uruguay la prevalencia varia en las distintas se-
ries entre 14% a 40%(©9),

En los ultimos afios se ha verificado un cambio en el
patrén clinico de laleptospirosis severa, con mayor inci-
denciadeformasgravesanictéricas, con disfunciénrenal
leve 0 ausente'y presentacion clinicaa predominio respi-
ratorio.

A continuacidn se describen cinco pacientes con
leptospirosis de presentacidn respiratoria predominante,
asistidosen el Hospital Maciel entrelosmesesdeeneroy
abril de 2005.

Casuistica

Caso 1.Hombre, 69 afios, procedente de zonasuburbana.
Contacto con roedores. Vivienda y terreno inundables.
Consulto por fiebre, cefaleas, mialgiasintensasy disnea
progresiva de siete dias de evolucion. Al examen presen-
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Figura 1. Leptospirosis. Distribucién de tasa de
incidencia y letalidad segun afio. Uruguay 1998-2002
Fuente: Ministerio de Salud Publica - Vigilancia epidemiolégica.
Actualizado al 31/05/2002
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t6 polipneacon estertores crepitantesentercioinferior de
ambos campos pulmonares. Abdomen: hepatomegalia.
Radiografia de térax: opacidad inhomogénea, bilateral y
difusa a predominio inferior con macronddulos en bases
(figura 2). Gasometria arterial con mascara de flujo libre;
pHE7, 38, pG0,=30 mmHg, pO,=68 mmHg, saturacion (Sa)
de hemoglobina con oxigeno = 80%. Exceso de base
(BE)=-1mmol/l, bicarbonato (-HCO,)=23mmoal/L. Sediag-
nosticé neumonia aguda comunitaria grave, ingresando a
cuidados intensivos donde requiri6 asistenciarespiratoria
mecanica (ARM) invasiva por 48 horas. Hemograma: glé-
bul os blancos 18.700/mm3, hemoglobina 9,5 g/dL, plaque-
tas 320.000/mm?. Velocidad de eritrosedimentacion (VES)

99 mm. Azoemia = 0,56 g/L, creatininemia = 0,97 mg/dL.

Funcional hepético: bilirrubina total (BT) 1,63 mg/dL,

bilirrubina directa 0,49 mg/dL, transaminasa glutamico
oxalacética (TGO) 63 mU/mL, transaminasa glutamico
pirdvica (TGP) 110 mU/mL. Serologia para |leptospira pri-

meramuestra: inmunocromatografialgM (inmunoglobulina
M) positiva.

Caso 2.Hombre, 30 afios, procedente de zona suburbana,
hurgador. Contacto con roedores. Consulto por fiebre, mial-
gias espontaneasy ala pal pacion de miembrosinferiores
y regién lumbar, dolor ocular con hiperemia conjuntival,
tosy expectoracion hemoptoica, de 15 dias de evolucion.
El examen pleuropulmonar fue normal. Abdomen: hepa
toesplenomegalia. Radiografia de térax: opacidad inho-
mogéneade aspecto exudativo, bilateral y difusa, conten-
denciaaconfluir. Intersticio con reticulado fino (figura3).
Gasometriaarterial, ventilando al aire: pH=7,37, pCO,=40,7
mmHg, pO,=73,8 mmHg, Sa0,=94,5%, "HCO,=22,8 mmol/
L, BE-1,9 mmoal/L. Hemograma: glébulos blancos 12.400/

Figura 2. Radiografia de térax caso 1
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Figura 3. Radiografia de térax caso 2

mm?3, hemoglobina 11g/dL, plaquetas 98.000/mm3,
Azoemia=0,67g/L, creatininemia=0,98 mg/dL. Funcional
hepatico: bilirrubina total 1,10 mg/dL, bilirrubina directa
0,18 mg/dL, TGO 37 mU/mL, TGP 40 mU/mL. Serologia
paraleptospira, test de microaglutinacion (MAT): titulos
primeramuestra 1/100, segundamuestra 1/3.200. Serovares:
Australis/Bratislava, Autumnalis/Butemgo, Canicola/
Canicola, | cterohemorragiae/Copenhageni, Mini/Mini,
Pyrogenes/Pyrogenes, Semaranga/Patoc.

Caso 3.Hombre, 33 afios, procedente de zona suburbana,
pescador. Consultd por fiebre, expectoracion hemoptoica
y disneaprogresiva. Al examen present6: polipnea, icteri-
cialeve e hiperemia conjuntival con estertores pulmona-
res subcrepitantes bilaterales y difusos. Radiografia de
térax: infiltrado reticulonodular bilateral y difuso. Gaso-
metriaarterial, mascaradeflujo libre: pH=7,44, pCO,=24,1
mmHg, pO,=113,7 mmHg, Sa0,=98%, "HCO,=22 mmoal/L,
BE=-8 mmoal/L. Hemograma: gl 6bul osblancos 7.790/mm?,
hemoglobina 12 g/dL, plaquetas 74.000/mm3. VES=3 mm.
Azoemia=0,4 g/L, creatininemia=0,8 mg/dL. Funcional he-
patico: hilirrubinatotal 5,32 mg/dL, bilirrubinadirecta4,23
mg/dL, TGO 51mU/mL, TGP 49 mU/mL. Tiempo de pro-
trombina=83%. Serol ogia paraleptospiraprimeramuestra:
inmunofluorescenciaindirecta (1Fl) positivo 1/256.

Caso 4. Hombre, 20 afios, trabajador procedente de zona
rural. Contacto con roedores. Ingreso por fiebre, mialgias,
expectoracién hemoptoica y disnea progresiva de corta
evolucién. El examen pleuropulmonar fue normal. Radio-
grafiadetérax: infiltrado reticular difuso (figura 4). Gaso-
metria arterial,VEA: pH=7,45, pCO,=35 mmHg, pO,=84
mmHg, Sa0,=96%, - HCO,=24 mmol/L, BE=—4 mmoal/L. He-
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Figura 4. Radiografia de térax caso 4

mograma: gl ébulos blancos 20.100/mm?, hemoglobina10,8
g/dL plaquetas 172.000/mm3. VES=60 mm. Azoemia=0,72
g/L, creatininemia=2,67 mg/dL. Funcional hepético:
bilirrubinatotal 1,68 mg/dL, 0,81 mg/dL, TGO 56 mU/mL,
TGP 55 mU/mL. Serologia para leptospira, MAT, titulos
primera muestra: 1/400. Serovares. Australis/Bratislava,
Mini/Mini, Semaranga/Patoc.

Caso 5. Hombre, 53 afios, vive en asentamiento. Contacto
con roedores, vivienda y terreno inundables. Consulté
por fiebre, mialgias, disnea progresiva y expectoracion
hemoptoicade cinco dias de evolucidn, encontrandose al
examen pulmonar estertores crepitantes difusos bilatera-
les. Radiografia de torax: opacidad de aspecto exudativo
con broncograma aéreo, en mitad inferior de ambos cam-
pospulmonares (figuras5). Tomografiaaxial computariza-
dadetorax (figura6). Gasometriaarterial, mascaradeflujo
libre: pH=7,41, pCO,=21 mmHg, pO,=71 mmHg, Sa0,=94%,
~HCO,=23 mmol/L, BE=1,3 mmol/L. Ingresd acuidadointer-
medio para asistencia respiratoriano invasiva. Hemogra-
ma: glébul osblancos 8.400/mm3, hemoglobina13g/dL, pla-
quetas 468.000/mm3. Azoemia=1,46 g/L, cregtininemia=2,73
mg/dL. Funcional hepético: bilirrubina total 0,94 mg/dL,
TGO 32muU/mL, TGP 28 mU/mL. Serologiaparaleptospira,
MAT: titulos primera muestra, serovares|cterohemorra-
giae/Copenhageni 1/800, Semaranga/Patoc 1/400.

En todos los pacientes se realizaron hemocultivos,
estudios bacteriol 6gi cos delaexpectoracién, baciloscopias
y serologia para hantavirus, los que fueron negativos.

Todos recibieron soporte de funciones vitales y anti-
bioticoterapia empirica precoz con antibi6ticos betalac-
tédmicos (penicilina cristalina 6 millones de unidades dia
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Figura 5. Radiografia de térax caso 5

intravenosa o cefal osporinadetercerageneraci 6n —ceftria
xona2 g intravenosa dia) entre 10 a 14 dias presentando
buena evolucion, siendo €l alta hospitalariaentrelos 7'y
21 dias del ingreso.

Discusion

En todos | os casos se traté de pacientes de sexo masculi-
no, entrelaterceray quintadécadadelavida, provenien-
tesde zonaurbana, suburbanay rural (Montevideoy zona
periférica) asistidos en mesesde veranoy otofio. Clinica-
mente presentaron un cuadro centrado en laesferarespi-
ratoria, deinicio“gripal” inespecificoy brusco con evolu-
cion aguda o subaguda, destacandose la fiebre elevada,
tos con expectoracion hemoptoica y disnea progresiva.
Todoslos pacientes cursaron con insuficienciarespirato-
riaaguda (IRA) tipo I, que en dos casos por su gravedad
requiri6 ARM. El examen pleuropulmonar fue normal o
presentd signos bilaterales y difusos con estertores
crepitantes o subcrepitantes®®9. NingUn paciente presen-
té sindrome de condensacion a bronquio permeable ni
derrame pleural®. L ossintomasy signosextrapulmonares
fueron caracteristicos y comunes a todos |os pacientes:
mialgias intensas espontaneas y ala pal pacion con pos-
tracion, cefaleas, escal ofrios, hiperemiaconjuntival y do-
lor ocular. Enlaradiografiapredominé el infiltrado alveolar
reticulonodular bilateral y difuso, mas acentuado en el
sector periférico einferior, con pequefiasimagenesen copo
de nieve, con un patrén compatible con hemorragia pul-
monar(>S-11),
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Figura 6. Tomografia axial computarizada de térax
caso 5

Frente alos hallazgos clinico-radiol 6gicos se diagnos-
ticd neumoniaagudaatipicaentodosl|oscasos. L os plan-
teos etiol 6gicos iniciales fueron: tuberculosis miliar, en-
fermedad por hantavirus, neumoniaatipicapor micoplasma
o Clamydia pneumoniae, neumonitisviral, neumoniabac-
terianainespecificay leptospirosis, evidenciando la difi-
cultad diagndstica que caracteriza alas formas pulmona-
resdelaenfermedad. El diagndstico presuntivo deleptos-
pirosis se basd en el ato indice de sospecha, la clinica
extrapulmonar tipicay un contexto epidemioldgico com-
patible, como el contacto conroedores, ocupacionderies-
go y terrenos inundables. Asimismo, los siguientes ha-
[lazgos en examenes paracl inicos apoyaron el diagnéstico
de leptospirosis: plaguetopenia, hiperbilirrubinemia
colestasi cacon transaminasas bajas einsuficienciarenal .

Lamayoriade los pacientes se presentaron sin icteri-
cia (sélo uno present6 hiperbilirrubinemia moderada) y
ninguno presentd insuficienciarenal grave querequiriera
hemodidlisis (dos pacientes presentaron insuficienciare-
nal leve). Ningun caso de los que cursé con insuficiencia
respiratoria aguda grave se acompario deictericiao insu-
ficienciarenal severa.

El diagnostico de leptospirosis se confirmo por técni-
cadeinmunocromatografia, IFl OMAT, considerando esta
Ultima positiva con clinica sugestivay titulos mayores a
1/400 o seroconversion de titulos entre muestras de la
fase aguday conval ecencia, separadas por 15 dias“*?.En
| os casos expuestos existié concomitancia de serovares.

Respecto a la bibliografia consultada, se sefiala que
las complicaciones pulmonares graves de la enfermedad
no son bien conocidas®®. Se describe la hemorragia pul-
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monar clasicamente en el sindrome de Weil, asociada a
ictericia e insuficiencia renal severas?4, siendo otras
formas pulmonares severaslahemoptisismasivay el sin-
drome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)*1219),
Debe pensarse en leptospirosis frente a cuadros respira-
torios (neumonia, hemoptisis, SDRA) en areas endémi-
cas, trasintensas lluvias o posinundacién.

Se han registrado epidemias de |eptospirosis aforma
de hemorragia pulmonar febril, sin ictericiani disfuncion
rena gravesen Corea(1987), India(1993), Chinay Nicara-
gua (1995)16-19), En Brasil se haobservado mayor inciden-
ciadeformas pulmonares desde 1994(2%, Hastael momen-
to, en Occidente, solamente en Brasil y Nicaragua se han
registrado formas“ primariamente” pulmonares deleptos-
pirosis(16:21),

En cuanto ala patogenia de estas formas de | eptospi-
rosis con compromiso respiratorio grave, lalesién carac-
teristica es la capilaritis sistémica’?. El dafio tisular seria
inmunomediado(*122022 En el pulmdn, el evento principal
es la hemorragia pulmonar multifocal por capilaritis®22),
(neumonitis hemorragica) y edema (distrés respirato-
rig)10152324) | apatogeniade lalesién vascular pulmonar
es discutida. La respuesta inmune a través del depdsito
de inmunocompl e os, liberacion de citoquinas inflamato-
rias (FNT alfa) y vasculitis autoinmune junto con toxinas
del germen(.9.2529 generariainflamaci én einjuriasecunda-
rial*4. Segun estudiosrealizadosen Brasil, laseveridad de
laleptospirosis dependeriadelaintensidad delarespues-
tainmune: cuanto més intensay temprana, mas grave la
enfermedad y mayor incidencia de las formas pulmona-
res?), Se ha planteado la hipétesis de que esta respuesta
inmune humoral masintensa, se deberiaareinfeccion por
leptospira, como ocurre en el dengue hemorragico®29,

El tratamiento antibiético es controversial en laforma
leve dado su curso benigno y autolimitado*?22, Laforma
gravetieneindicacion de penicilinaintravenosa, en forma
empiricay precoz, ante adecuado contexto clinico-epide-
miol égico, siendo eficaz aun coninicio tardio*2141522, Acor-
taladuracion de laenfermedad y reduce laincidenciade
complicaciones graves(*21627), Aungue en la fase inmune
lalesién es inmunomediada y no por accién directa del
germen, ladisminucion delaantigenemiacon antibi6ticos
reducirialarespuestainflamatoriay €l dafio tisular, o que
fundamenta su utilizacién precoz.

La mortalidad en la leptospirosis severa es de 5%-
10%(2), Seglin recientesrevisiones, laictericiano esmar-
cador fiable de gravedad@9), Laformapulmonar grave es
demal prondstico y lamortalidad por hemoptisis, distrés,
insuficienciarespiratoriaagudao hemorragiapulmonar es
alta, variando entre 5% a 30%(19). L aletalidad puede redu-
cirse con diagndstico y tratamiento precoz, destacando
gue en todos | os casos presentados, como ya se mencio-
ng, tuvieron buena evolucion.
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Summary

Leptospirosisisan acute general infection, re-emergingin
Uruguay and the South Cone. Breath involvement isfre-
quent but usually mild and misdiagnosed. Itisunusual as
starting of the disease. During the last years clinical
changes have been observed with higher incidence of
serious anictericia forms, non renal failure and predomi-
nant pulmonar involvement. Wereport onfiveclinical cases
of ‘primarily’ pulmonar leptospirosisadmittedintheMaciel
Hospital during 2005: fiveyoung men with occupations of
risk and contact with roders. They presented acute respi-
ratory syndrome with fever, hemoptoic cough and respi-
ratory failure (mean PO, 70 Hg mm, Sa0, 94%), and
extrapulmonary symptoms: intense myalgias, cephaleas,
ocular pain and conjunctival hyperemia. Pleuropulmonar
examination could be normal or may present bilateral and
diffusesigns. Most of these casesdid not shownictericia
and noneof them had seriousrenal failure. Radiologically,
bilateral and diffuse alveolar attern is predominant which
is compatible with pulmonar haemorrage. Leptospirosis
diagnosis is based on suspicion and compatible epide-
miologicclinical context and confirmed by serologic tests.
All patients underwent respiratory function and beta-
lactam antibiotics treatment leading to aclinical improve-
ment.

Résumé

La leptospirose est une infection généralisée aigue qui
réapparait en Uruguay et au Cone Sud. L’ atteinte respira-
toirey est fréquente maislégeére et peu diagnostiquée. Elle
est rare au début de la maladie. Derniérement, la
présentation clinique a changé, avec plus de manifesta-
tions graves anictériques, sans atteinte rénale et avec
atteinte pulmonaire prédominante. On fait la description
de5 cascliniques del eptospirose aux débuts pulmonaires,
assistés a I’Hopital Maciel en 2005. 1l s agit d’ hommes
jeunes, amétiersarisque et en contact avec desrongeurs.
Cliniguement, ils présentent des troubles respiratoires a
évolution aigue avec delafievre, toux avec expectoration
hémoptoique et insuffisance respiratoire (PO, moyenne
de 70 mm Hg, Sa0,, 94%); on signale comme symptomes
extra pulmonaires; des myalgies intenses, des céphal ées,
desfrissons, douleur oculaire et hyperémie conjonctivale.
L’examen pleuro pulmonaire peut étre normal ou bien
présenter des signes bilatéraux diffus. Laplupart des cas
ne s'accompagnent pas d’'ictére et aucun patient ne
présente d’insuffisance rénale grave. Du point de vue
radiologique, |le patron alvéolaire bilatéral diffus compati-
ble avec une hémorragie pulmonaire. Le diagnostic de
| eptospirose est basé sur uneindice élevée de soupcon et
un contexte clinique et épidémiologique compatible et il
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est confirmé par des épreuves sérologiques. Chez tousles
patients, on a prescrit un traitement de support de la
fonction respiratoire ainsi qu’une antibiotico-thérapie
empirique précoce avec des antibi oti ques bétal actami ques
et on a observé une bonne évolution clinique et
radiologique.

Resumo

A leptospirose é uma infeccéo aguda generalizada
reemergenteno Uruguai eno Cone Sul. O comprometimento
respiratério é frequente porém de maneirageral éleveeé
subdiagnosticado, e ndo é habitual no comego dadoenca.
Nos ultimos anos foram registradas mudangas na
apresentacao clinica, com umamaior incidénciadeformas
graves anictéricas, sem disfungéo renal e com comprome-
timento pulmonar predominante. Neste trabalho se
descrevem cinco casos clinicos de leptospirose “prima-
riamente” pulmonar, atendidosno Hospital Maciel em 2005.
Eram homens jovens, com ocupagdes de risco e contato
com roedores. Apresentavam quadro respiratério de
evolucdo aguda com febre, tosse com expectoracdo he-
moptoica e insuficiéncia respiratoria (PO, média de 70
mmHg, SaQ, 94%), com mialgias intensas, cefaléias,
calafrios, dor ocular e hiperemiaconjuntival com sintomas
extra-pulmonares relevantes. O exame pleuropulmonar
podiaser normal ou apresentar sinaisbilaterais e difusos.
A maioria dos casos ndo apresentava ictericia e nenhum
paciente apresentou insuficiéncia renal grave. Nas
radiografias predominava o padréo aveolar bilateral e di-
fuso compativel com hemorragia. O diagnéstico de
leptospirose estava baseado no alto indice de suspeitae
em um quadro clinico-epidemiol6gico compativel sendo
confirmado com provas sorol 6gicas. Todos os pacientes
receberam tratamento de apoio afungao respiratoriae an-
tibi oti coterapiaempiri caprecoce com betal actémicos, com
boa evolugdo clinica e radiol égica.
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