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Resumen

Se describe el caso clinico de una mujer de 56 afios con sindrome febril ictérico, cuya evolucién clinica
condujo al diagnostico de leptospirosis grave, conocida como enfermedad de Weil. La leptospirosis es
una zoonosis reemergente transmitida principalmente por contacto con orina de roedores infectados. Se
manifiesta en dos fases: una septicémica y otra inmune, que puede progresar a falla multiorganica. La
paciente presenté ictericia, trombocitopenia grave, elevacion de bilirrubinas y deterioro respiratorio. El
diagnoéstico se confirmé mediante inmunoensayo automatizado (IEA) positivo para Leptospira. Debido a
alergia a las penicilinas, se tratd con ceftriaxona. Requirié manejo en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) por compromiso pulmonar, evidenciado por neumonitis y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Evoluciond favorablemente con resolucion de sintomas y parametros clinicos. El caso desta-
ca la importancia del abordaje temprano, diagndstico certero y manejo multidisciplinario. Se enfatiza la
necesidad de considerar esta infeccion en pacientes con exposicion a factores de riesgo como aguas
estancadas o roedores. Ademas, se resalta la utilidad del protocolo nacional del Instituto Nacional de
Salud (INS) para el diagnéstico y tratamiento. Este reporte aporta informacion 0til para el abordaje clinico
y vigilancia epidemioldgica.
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des febriles.

Abstract

The clinical case of a 56-year-old woman with febrile icteric syndrome is described, whose clinical course
led to the diagnosis of severe leptospirosis, known as Weil disease. Leptospirosis is a re-emerging zoono-
sis primarily transmitted through contact with urine from infected rodents. It presents in two phases: a
septicemic phase and an immune phase, which may progress to multiorgan failure. The patient developed
jaundice, severe thrombocytopenia, elevated bilirubin levels, and respiratory deterioration. The diagno-
sis was confirmed by a positive automated immunoassay (AlA) for Leptospira. Due to penicillin allergy,
treatment with ceftriaxone was initiated. The patient required management in the intensive care unit (ICU)
because of pulmonary involvement, evidenced by pneumonitis and acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Clinical evolution was favorable, with resolution of symptoms and normalization of clinical para-
meters. This case underscores the importance of early assessment, accurate diagnosis, and multidiscipli-
nary management. It highlights the need to consider this infection in patients exposed to risk factors such
as stagnant water or rodents. In addition, it emphasizes the usefulness of the national protocol issued by
the National Institute of Health (INS) for diagnosis and treatment. This report provides valuable information
for clinical management and epidemiological surveillance.
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INTRODUCCION

OBJETIVOS

Definicion

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica reemergente
causada por espiroquetas patogenas del género Leptospira.
Son bacterias gramnegativas y aerobias obligadas; son alta-
mente moéviles, pues miden tan solo 0,1 ym de didmetro
y de 6 a 20 pm de longitud; su extremo posterior puede
presentar una forma de gancho caracteristico. El género
Leptospira incluye tanto especies saprofitas, que viven en
ambientes acudticos, como especies patégenas, que causan
leptospirosis?.

Epidemiologia

Presenta una distribucién mundial, con mayor prevalencia
en regiones tropicales. Costa y colaboradores estimaron
que en todo el mundo hay 1.030.000 casos (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 434.000-1.750.000) y 58.900
muertes (IC 95%: 23.800-95.900) debido a leptospirosis
anualmente; las estimaciones mas altas de morbimortali-
dad se han observado en Asia del sur y el Sudeste Asiatico,
Oceania, el Caribe, América Latina andina, central y tropi-
cal, y Africa subsahariana oriental®).

Seguin el sistema de informacién de Vigilancia Nacional
del periodo epidemioldgico VI de 2024, la incidencia de
casos confirmados de leptospirosis en Colombia fue de
aproximadamente 0,06 por 100.000 habitantes, con mayor
cantidad de casos en hombres (1999 [57,8%]) que en
mujeres (1459 [42,2%])®.

Historia natural y transmision

La leptospirosis se mantiene en la naturaleza por la infec-
cion crénica de los tubulos renales en animales portadores
(mamiferos salvajes y domésticos), y su principal reservo-
rio es los roedores. El ser humano se infecta por contacto
directo con animales infectados o indirectamente por
contacto entre piel o mucosas heridas con aguas y suelos
contaminados con orina de los mismos (esta tltima es el
principal modo de transmisién). De esta manera, las pobla-
ciones mds susceptibles de infeccién por esta especie son
las personas que trabajan con animales (veterinarios y
carniceros), agricultores, asi como quienes realizan acti-
vidades deportivas al aire libre y operaciones militares, y
aumenta su transmisién especialmente durante intensas
lluvias y desastres naturales, que pueden resuspender las
bacterias en el agua y el suelo, lo que incrementa el riesgo
de exposicién®.
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Se plantea como objetivo principal proporcionar informa-
cién relevante en el dmbito de la salud publica sobre el abor-
daje diagndstico y terapéutico de una afeccién poco comin,
originada por una enfermedad zoonoética emergente que
implica un compromiso multisistémico. Asimismo, se pro-
pone realizar una revision de la literatura existente acerca
de la forma grave causada por el género Leptospira.

FISIOPATOLOGIA

Después de su entrada en el cuerpo hay diseminacién
hematdgena generalizada, alcanzando unos niveles de
hasta 10° leptospira por milimetro de sangre. Los microor-
ganismos atraviesan rapidamente las membranas tisulares y
su migracion transendotelial es facilitada por el fenémeno
denominado vasculitis sistémica, que llega a producir una
lesién grave que da lugar a hemorragia pulmonar, isque-
mia de la corteza renal y necrosis de las células epiteliales
tubulares, ademds de destruccién de la arquitectura hepd-
tica, que produce ictericia y lesion hepatocelular. Entre los
posibles factores de virulencia se incluyen mecanismos
inmunitarios, adhesinas y produccion de toxinas hemoliti-
cas que pueden actuar como esfingomielinasas, proteinas
formadoras de poros y colagenasas".

El género Leptospira activa directamente el paso de plas-
mindgeno a plasmina, la principal enzima del sistema fibri-
nolitico, lo que favorece la hemorragia ®.

Diagnostico clinico

La presentacion clinica de la leptospirosis incluye dos fases:
una fase septicémica caracterizada por enfermedad febril
inespecifica seguida de una fase inmune con deterioro
orgénico local generalmente reversible, donde los rinones
y el higado son los objetivos mds frecuentes.

La enfermedad de Weil es una forma grave de leptospiro-
sis asociada con deterioro renal y hepdtico fulminante que
se manifiesta por una triada de ictericia, lesion renal aguda
y manifestaciones hemorrégicas. El género Leptospira ade-
més es un culpable emergente en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda que causa disnea y hemoptisis; esta
forma de la enfermedad ha aumentado en frecuencia en los
tltimos afios®).

Diagndstico de laboratorio

La leptospirosis se puede diagnosticar mediante el aisla-
miento de Leptospira a través de cultivo, deteccién de anti-
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cuerpos mediante pruebas seroldgicas o identificacién de
ADN mediante técnicas moleculares. El Instituto Nacional
de Salud de Colombia (INS) define la leptospirosis confir-
mada por laboratorio como un paciente con sintomas clini-
cos compatibles y cualquiera de los siguientes: seroconver-
sién por microaglutinacién (MAT) en muestras pareadas,
titulos de MAT iguales o superiores a 1:400 en una sola
muestra para casos letales, un cultivo positivo o una prueba
de ADN molecular positiva como reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)®7.

A continuacidn, se presenta un caso de sindrome febril
ictérico en el que destaca la disfuncién organica hepdtica
y pulmonar debido a hiperbilirrubinemia directa marcada
de presentacion aguda y sindrome de dificultad respirato-
ria del adulto secundario a neumonitis por leptospira, cuyo
diagnoéstico final fue la enfermedad de Weil.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 56 afos, sin antece-
dentes patologicos de relevancia. Refirié un antecedente

de alergia a penicilinas y exposicion frecuente a roedores,
dado que reside en proximidad a un relleno sanitario donde
se evidencia la presencia de estos y sus desechos fisioldgi-
cos. Consulto al servicio de urgencias por un cuadro de tres
dias de evolucién caracterizado por fiebre intermitente no
cuantificada, malestar general, cinco deposiciones diarrei-
cas liquidas, mialgias, artralgias, dolor retroocular y cefalea
holocraneana de intensidad 7/10 en la escala andloga del
dolor. En el examen fisico inicial se encontré Gnicamente
exantema facial, sin otros hallazgos significativos.

En la valoracién inicial, los paraclinicos evidenciaron
trombocitopenia leve con funcién hepética, renal y pruebas
de coagulacién normales (Tabla 1). Por su relato sintomé-
tico y alta prevalencia de dengue, se solicitaron pruebas
serolégicas (antigeno no estructural 1 [NS1], inmunoglobu-
lina M [IgM], inmunoglobulina G [IgG]), las cuales fueron
negativas. Durante su evolucion intrahospitalaria, la paciente
presento ictericia escleral y los paraclinicos de control mos-
traron elevacién progresiva de transaminasas (aspartato-ami-
notransferasa [AST] mayor que alanina-aminotransferasa
[ALT], sin superar tres veces el valor normal), hiperbilirrubi-

Tabla 1. Paraclinicos durante la estancia hospitalaria y su comportamiento clinico

Medicion Plaquetas Bilirrubina total
(x 10%/uL) (mgldL)

1 152 8,78
2 90 10,28
3 90 13,43
4 50 10,74
5 48 9,08
6 38 7,50
7 51 6,57
8 51 5,45
9 83 513
10 93 4,37
11 143 4,18
12 217 —

13 289 —

14 385 —

15 402 —

16 522 —

Tabla elaborada por los autores.

Bilirrubina directa ALT (UL) AST (UL)
(mg/dL)

6,92 144 69
8,58 138 71
10,39 136 70
8,97 116 71
7,10 98 66
6,06 87 67
5,30 76 62
4,66 66 73
4,42 69 67
3,56 48 90
3139 55 97

— 51 20

— 22 12
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nemia predominantemente directa y trombocitopenia grave,
que llevaron a considerar la posibilidad de leptospirosis en su
forma grave o enfermedad de Weil (Figuras 1-3).

Ante el antecedente de alergia a penicilinas, se inici6 trata-
miento antibidtico con cefalosporina de tercera generacion
(ceftriaxona), asociado a hidratacién intravenosa, y solici-
tud de pruebas confirmatorias. Por el riesgo de deterioro
hemodindmico, se indic6é remisiéon a un centro de mayor
complejidad con disponibilidad de unidad de cuidados
intensivos (UCI). En la UCI, la paciente presenté evolucién
clinica desfavorable con elevacion persistente de marcadores
de funcion hepdtica e hiperbilirrubinemia a expensas de la

fraccién directa, ademds de trombocitopenia persistente
con leve ascenso. Se descartaron otras causas infecciosas
mediante serologfas negativas para hepatitis A, By C, y la
prueba confirmatoria para Leptospira mediante inmunoen-
sayo automatizado resulté positiva, confirmando el diag-
nostico de leptospirosis grave. Posteriormente, presentd
deterioro respiratorio progresivo con hallazgos clinicos de
crépitos basales bilaterales y necesidad de oxigeno suple-
mentario con mascarilla Venturi al 50%. La tomografia de
torax mostr6 opacidades intersticiales bilaterales de distribu-
ciéon multisegmentaria, compromiso de I6bulos superiores e
inferiores y del lI6bulo medio derecho, ademds de derrame

600 ~ Plaquetas (x10%/uL)
500
400
300
200
100 R
0 I I I I I I I I I I I I I I I 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
= Plaquetas (x10%uL) 152 90 90 50 48 38 51 51 83 93 143 217 289 385 402 522
Figura 1. Comportamiento de las plaquetas durante la estancia hospitalaria. Imagen propiedad de los autores.
16 Bilirrubinas
14 4
12 4
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8
6 -
4
2
0 I I I I I I I I I I 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1"
Bilirrubina total (mg/dL) 8,78 10,28 13,43 10,74 9,08 75 6,57 545 513 4,37 4,18
= Bilirrubina directa (mg/dL) 6,92 8,58 10,39 8,97 71 6,06 53 4,66 4,42 3,56 3,39

Figura 2. Comportamiento de los niveles de bilirrubina durante la estancia hospitalaria. Imagen propiedad de los autores.
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Figura 3. Comportamiento de los niveles de AST/ALT durante la estancia hospitalaria. Imagen propiedad de los autores.

pleural bilateral con predominio izquierdo. Ante la sospecha
de neumonia concomitante, se solicit6 un panel viral respira-
torio, y se continué con el manejo instaurado.

Con el soporte médico la paciente mostré mejoria pro-
gresiva, y se resolvi6 el compromiso pulmonar luego de
la oxigenoterapia, con descenso paulatino de bilirrubinas
y persistencia de elevacién leve de transaminasas en los
primeros dias. La funcién renal se mantuvo conservada y
el hemograma mostré anemia normocitica normocrémica
grado II segun la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), sin criterios transfusionales. Se com-
pletd el esquema antibidtico con cefalosporina de tercera
generacién como alternativa terapéutica y en los controles
de laboratorio se evidenci6é normalizacién del perfil hepé-
tico, resolucion de la trombocitopenia y recuperacion cli-
nica integral. Finalmente, la paciente fue dada de alta al dia
16 del inicio de los sintomas, completamente asintomética
y sin complicaciones asociadas.

El diagnéstico final fue de leptospirosis grave (enferme-
dad de Weil) con compromiso hepético y pulmonar.

DISCUSION

La leptospirosis, aunque en la mayoria de los casos cursa
de manera leve, puede evolucionar a formas graves con
compromiso multiorgdnico, y la enfermedad de Weil y el
sindrome hemorragico pulmonar grave (SPHS) son las
presentaciones mas letales, con tasas de mortalidad que
pueden superar el 50%®%. En estas formas graves, fené-
menos como la “tormenta de citocinas” y la desregulacion
inmunitaria juegan un papel clave en la patogenia, que

explican la rdpida progresién clinica observada en algunos
pacientes®!?). Desde el punto de vista inmunopatoldgico,
el género Leptospira ha desarrollado mecanismos sofistica-
dos de evasion, entre ellos la capacidad de evitar la activa-
cion eficiente del TLR4 humano debido a particularidades
estructurales de su lipopolisacérido (LPS), lo que favorece
una respuesta inflamatoria inicial débil y la diseminacion
sistémica®®!). Asimismo, la accién de proteinas de mem-
brana externa, hemolisinas y fosfolipasas facilita la invasién
tisular y el dafio hepatocelular, mecanismo central en la
ictericia de la enfermedad de Weil %"

En este contexto, el diagnéstico diferencial del sindrome
tebril ictérico resulta fundamental. Entidades como dengue
grave, hepatitis virales, malaria por Plasmodium falciparum y
fiebre amarilla deben considerarse en zonas endémicas, ya
que comparten manifestaciones clinicas iniciales. La integra-
cién de antecedentes epidemioldgicos, como la exposicién a
aguas estancadas o el contacto con animales, es decisiva para
orientar la sospecha clinica hacia leptospirosis y guiar la toma
de decisiones oportunas!’>'*. El enfoque diagndstico reco-
mendado es escalonado: durante la fase leptospirémica (pri-
meros 7 dias) se prioriza la PCR en sangre total con 4cido
etilendiaminotetraacético. (EDTA), mientras que en fases
posteriores las pruebas serolégicas (ensayo por inmunoab-
sorcién ligado a enzimas para detectar inmunoglobulina M
[ELISA IgM], prueba de microaglutinacién [MAT]) son las
mas ttiles para confirmar el caso(”.

El inicio temprano del tratamiento antibidtico es critico
y no debe postergarse por la espera de resultados confirma-
torios. En los casos leves, la doxiciclina o la amoxicilina son
alternativas de eleccién, mientras que en cuadros graves
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se recomiendan penicilina G sddica o ceftriaxona como
terapia de segunda linea en pacientes alérgicos'”). En el pre-
sente caso, la instauracién temprana de ceftriaxona como
tratamiento empirico fue coherente con las recomenda-
ciones nacionales y permiti6 controlar la progresién de la
infeccién, aunque la paciente cursdé con complicaciones
pulmonares y hepéticas graves antes de su recuperacion.

Este reporte enfatiza que la evolucién desfavorable con
compromiso hepético y respiratorio resalta el valor del
manejo integral y multidisciplinario, que combina vigi-
lancia epidemiolégica, diagndstico microbioldgico esca-
lonado y tratamiento antibidtico inmediato. Tal abordaje,
conforme a lo establecido en el Protocolo de Vigilancia en
Salud Publica para Leptospirosis, version 6 del INS (2024),
constituye un factor determinante en la supervivencia de
los pacientes con leptospirosis grave.

CONCLUSION

El caso presentado corresponde a una paciente con
sindrome ictérico febril y antecedente de exposicién a
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